Revurdering af tilskudsstatus for steerke smertestillende legemidler (opioider)

Leegemiddelstyrelsen har i perioden 7. maj 2010 — 13. september 2011 modtaget bidrag fra fglgende:

e Danske Patienter

e Dansk Gastroenterologisk Selskab

e Dansk Heematologisk Selskab

e Dansk Medicinsk Selskab

e Dansk Selskab for Geriatri (a)

e Dansk Selskab for Geriatri (b)

e Dansk Smerteforum

e Foreningen af Kroniske Smertepatienter (FAKS)

e Gruppe af smertespecialister

e Griunenthal Denmark ApS

o Lif

e Norpharma a/s (har @nsket visse undtagelser fra offentligggrelse)
e Tre specialleeger i anaestesiologi

e Overlaege Kurt Wesenberg Christiansen, Kolding Sygehus

e Overlaege Marianne Metz Mgrch, Arhus Universitetshospital
e Tveerfaglig arbejdsgruppe, Region Nordjylland

Leegemiddelstyrelsen, den 28. oktober 2011
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Vedr. revurdering af tilskudsstatus for de steerke smertestillende laegemidler

Danske Patienter takker for muligheden for at komme med synspunkter til den kommende proces
med revurdering af tilskud til de staerke smertestillende lzegemidler.

Danske Patienter stgtter, at man i det danske sundhedsvaesen bruger leegemidler rationelt. Danske
Patienter finder dog, at det er afggrende, at gnsket om at opnd gkonomiske besparelser ikke gar
udover patienterne i form af ringere behandlingseffekt, flere bivirkninger eller ikke behandlingsin-
dikerede tvungne medicinskift, der kan skabe utryghed eller direkte betyde, at patienter frafalder
behandlingen. Til at sikre det mener Danske Patienter, at man i de konkrete revurderingsprocesser
af tilskudsberettiget medicin mangler nogle foranstaltninger, som kan sikre, at effekten ikke bliver
darligere behandlingskvalitet, fx ved at patienter stopper deres behandling.

Derfor vil Danske Patienter gerne her gentage vores anbefalinger fra brev dateret 10. december
2010 stilet til Leegemiddelstyrelsen om at sikre procesled i revurderingen, som kan kvalificere den
kommende revurdering til i hgjere grad at modvirke ricikoen for, at nogle patienter vil opleve for-
ringet behandlingskvalitet.

Danske Patienter anbefaler, at der indfgres systematisk information fra laege til patient om til-
skudsaendringer med tilbud om en samtale.

Danske Patienter anerkender Laegemiddelstyrelsens informationsarbejde, som jeevnf@r Leegemid-
delstyrelsens svar til Danske Patienter dateret 7. februar 2011 pagar. Vi mener, en direkte infor-
mation mellem laege og patient vil kunne na ud til endnu flere patienter, da kontakten til egen

Danske Patienter er paraply for patientforeningerne i Danmark. Danske Patienter har 15 medlemsforeninger, der repraesenterer 71
patientforeninger og 810.000 medlemmer: Astma-Allergi Danmark, Colitis Crohn-Foreningen, Danmarks Lungeforening, Dansk
Epilepsiforening, Dansk Fibromyalgi-Forening, Diabetesforeningen, Gigtforeningen, Hjerteforeningen, Krzaeftens Bekampelse,
Landsforeningen af polio-, trafik- og ulykkesskadede (PTU), Landsforeningen mod spiseforstyrrelser og selvskade (LMS),
Nyreforeningen, Parkinsonforeningen, Scleroseforeningen, Sjeeldne Diagnoser.
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laege for nogle patienter kan opleves mere vedkommende. Herunder mener vi, at oplysninger om
muligheden for indberetning af bivirkninger er meget vigtig, da man i dag ved, at nogle patienter
ved praeparatskifte netop oplever utilsigtede og skadelige bivirkninger. Saledes deler vi ikke Lae-
gemiddelstyrelsens vurdering af, at dette vil skabe ungdig utryghed hos patienter.

Danske Patienter anbefaler etablering af systematisk afdaekning af de relevante patientgruppers
oplevelser ved medicinskift, og at disse inddrages som faktor i det sken mellem behandlingseffekt,
bivirkninger og pris, som ligger til grund for Medicintilskudsnavnets anbefalinger til Leegemiddels-
styrelsen i forbindelse med a&ndring af tilskud til medicin.

Leegemiddelstyrelsen anfgrer i brevet dateret 7. februar 2011, at sadanne undersggelser ikke ind-
gar i de forudsaetninger Folketinget har opstillet for Medicintilskudsnavnets arbejde. Danske Pati-
enter anerkender de aktuelle begreensninger, men ma opfordre til, at Leegemiddelstyrelsen, pa
baggrund af eksisterende viden om bl.a. kompliance (jeevnfgr brev dateret 10.december fra Dan-
ske Patienter), tydeligggr de kvalitetsbrist revurderingen har, sa leenge man ikke systematisk sam-
ler viden om konsekvenserne for patienter ved de konkrete sendringer af tilskudsberettiget medi-

cin.

Med venlig hilsen

i

Morten Freil
direktgr



Bolette Bentsen

Fra: ELISABETH THOMSEN - 9306

Sendt: 15. september 2011 13:32

Til: Bolette Bentsen

Emne: VS: Revurdering af tilskudsstatus for opioider

Fra: Lasse Bremholm [mailto:lassebremholm@dadinet.dk]
Sendt: 12. september 2011 21:10

Til: ELISABETH THOMSEN - 9306

Emne: SV: Revurdering af tilskudsstatus for opioider

Kzere Elisabeth Thomsen
DGS har ingen kommentarer til nedenstaende

Dbh

Lasse Bremholm

Leegelig sekreteer i DGS

1. reservelzege

Hvidovre Hospital
Gastroenheden, medicinsk sektion
Kettegard Alle 30

2650 Hvidovre
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----- Oprindelig meddelelse----- \
Fra: Jette Sgnderskov Ggrlgv [mailto:jettes@da\dlnet.dk]
Sendt: 6. februar 2011 07:44

Til: 'DMS'; medicintilskud
Emne: SV: Revurdering af tilskudsstatus for laagemidler mod depression og angstlidelser

Til Leegemiddelstyrelsen

Dans Haeematologisk Selskab har modtaget henvendelse fra LVS vdr. ovennaevnte
revurdering og vil gerne heres i sagen nar revurderingerne af tilskudsstatus foreligger
da vi heefter os ved, at opioider er naevnt i denne sammenhaeng. Det er lidt uklart,
hvad der laves som angstmidler, men det kan maske pludselig komme til at betyde
noget for tilskud til f.eks. oxynorm og oxycontin, og maske 0gsd plastre med morfika.
Desuden er der jo visse neuroleptika, som bruges i smertesammenhaeng, og zndring
af tilskudsreglerne kan derfor godt betyde noget for en del af hasmatologiske

patienter.
Mvh

Jette Spnderskov Garigv
Sekretaer for DHS

Fra: Karin Ewal ailto:kew@DADL.DK] P& vegne af DMS

Sendt: 17. januar 2 15:36
Emne: Revurdering af tilskudsstatus for lsegemidler myeéesslon og angstlidelser

Til de videnskabelilge selska

Dansk Medicinsk Selskab har modtagetwedhaeftéde materiale vedrgrende revurdering af
tilskudsstatus for laegemidler mod depressigiog angstlidelser fra Laegemiddelstyrelsen.

Flere af de videnskabelige selskaber haf modtadet materiaiet direkte fra
Leegemiddelstyrelsen.

Séfremt andre selskaber mtt€ have kommentarer, kan eventuelle synspunkter, som I mener,
kan veere af betydning fopfrevurderingen af tilskudsstatus for laegemidler mod depression og
angst sendes til Laegepriddelstyrelsen inden udgangen af januadr 2011, gerne per mail til
medicintilskud@dkoprd.dk ~ se maii venligst nedenfor.

Med venlig hilsen

http://diamant.dahlia.local/. TenzingV2GoProCase/gopro orint?form=email form&$... 17-08-7011
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NIKOLAI LAURSEN - 9102

Fra: Marie P. Krabbe [mpk@DADL.DK]

Sendt: 9. juli 2010 15:56

Til: NIKOLAI LAURSEN - 9102

Emne: Revurdering af tilskudsstatus for laegemidler i ATC-gruppe N, Nervesystemet
Opfoigningsflag: Opfaigning

Flagstatus: Afmeerket

Keere Nikolai Laursen

Dansk Medicinsk Selskab pataenker ikke at afgive selvsteendigt heringssvar, men henviser til svar fra vores
medlemsselskaber, som vi har opfordret til at kommentere direkte, safremt det er relevant.

Venlig hilsen
‘Marie Pinfwolt Krabbe

Chefkonsulent

Dansk Medicinsk Seiskab
Kristiniagade 12

2100 Kebenhavn &

Tif. 354484 06 /23 71 33 40

15-07-2010



NIKOLAI LAURSEN - 9102

Fra:  Trine Sander Pedersen [trsape01@heh.regionh.dk]

Sendt: 9. august 2010 22:55

Til:  NIKOLAI LAURSEN - 9102; MITRA SALOUT - 9386

Emne: VS: Hering: Revurdering af tilskudsstatus for leagemidler i ATC-gruppe N, Nervesystemet

Til Leegemiddelstyrelsen.
Vedrarende revurdering af tliskudsstatus for analgetika har vi nedenstaende input fra Dansk Selskab for Geriatri:

En stor del af geriatriske patienter frambyder kroniske behandlingskrasvende smerter og er ofte betydeligt medicinerede pa grund af konkurrerende lidelser med aget
falsomhed i forhold til yngre over for bivirkninger og interaktioner. Desuden er komplians en seerlig udfordring ved medicinering af ssldre med psykisk/kognitiv reduktion. Det er
derfor vigtigt, at vi som lager har gode behandlingsmuligheder for en individuelt tilpasset smertebehandling til geriatriske patienter, herunder brug af depotformuleringer

og plaster-dosering til patienter med komplians-problemer, ved "stor tabletbyrde" hos patienter med multimorbiditet og som forsegsmulighed ved bivirkninger tit peroral
behandiing. Patientgruppen har i forvejen ofte betydelige medicinudgifter, hvorfor prisen for en behandling ikke er uvassentlig.

Vi haber, at dette aspekt vil blive taget i betragtning ved fremtidig tilskudsbevilling til analgetika.

Med venlig hilsen

Specialeansvarlig overlaege Trine Sander Pedersen
Formand for Dansk Selskab for Geriatri

Medicinsk afdeling O

Herlev Hospital

Herlev Ringvej

2730 Herlev

Mail: ion|

Tif. 44 88 44 88, lokal 82 524

Fra: Marie P. Krabbe [mailto: mpk@DADL.DK]
Sendt: to 17-06-2010 20:06

Til: fuglsang@dadinet.dk; st@microbiology.au.dk; claus.hovendal@ouh.fyns-amt.dk; phom@rh.regionh.dk; jpb@bbh.regionh.dk; fwb@rn.dk; kbrixen@health.sdu.dk;
brennum@dadinet.dk; awagner@rh.dk; jup@sund.ku.dk; formand@drs.dk; Birte Nygaard; mbh@dadinet.dk; Henrik Thomsen; formand@dsinfm.dk; bagge@dadinet.dk;
kurtsoerensen@dadinet.dk; hamilton@dadinet.dk; inger.lauge@dadinet.dk; Ibl@dsusf.dk; j.paulsen@dadinet.dk; Ipj@dadinet.dk; lars.soendergaard@rh.regionh.dk;
karina.hjort@dako.com; fkj@si-folkesundhed.dk; hanskimo@rm.dk; anderslorentsen@dadinet.dk; larsbo.svendsen@dadinet.dk; kesmodel@dadinet.dk; hkj@cochrane.dk;
a.fink-jensen@dadinet.dk; Sgren Mgller; randwetk@rm.dk; Poul Jennum; b-wulff@dadinet.dk; hib@regionsjaeliand.dk; palle.holck@dadinet.dk; a.bukh@m.dk;
s.overgaard@dadinet.dk; roarmaag@post7.tele.dk; t.agner@dadinet.dk; kniel@regionsjaelland.dk; flydykmed@gmail.com; netehom@rm.dk; pfs@cop.boehringer-
ingelheim,com; Kirsten Granbaek; ullaa@m.dk; pbe@hst.aau.dk; Birgitte. Hertz@Viborg.RM.dk; ebh@akf.dk; st@reduce.dk; frans.romeling@majkdk; fabricius@dadinet.dk;
hansmads\@rm,dk; chair@dasaim.dk; sekretariat@dasaim.dk; noemi@dadinet.dk; rkr@si-folkesundhed.dk; lav@ssi.dk; kdn@hst.aau.dk; bes #é langdahl@dadinet.dk;
aglland.dk; gea@novo.dk; us@farm.au.dk; pka@dadinet.dk; anne.lise.kamper@rh.regionh.dk; caigrau@dadinet.dk; drks@ dic.com; fgottrup@post4.tele.dk;
o.w.bjerrum@dadiqet.dk; ronadahl@rm.dk; dsfcm@dadinet.dk; charsoeg@rm.dk; sss@rh.dk; jpgame@dadinet.dk; larsjcha@rm.dk; d
soerritt@rm.dk; jb@Megensic.au.dk; p.b.larsen@dadlinet.dk; peter.bytzer@dadinet.dk; peter.bytzer@dadinet.dk; Klaus Phanareth; bg dtsen@dadinet.dk; Lise Korbo;

pdionsyddanmark.dk; el@svanholm.dk;
.dk; Flemming Bendtsen;

jan.lundgaard@mail.tele.dk; formanden@dskf.org; tove.vejlgaard@slb.regionsyddanmark.dk; laustsen@dadinet.dk; lisklein@
HASENKAM@KI.AU.DK; u.jensenBgadinet.dk; bfog@regionsjaelland.dk; p-vest@post4.tele.dk; nsn@dbmail.dk
Emne: Hgring: Revurdering af tilskigstatus for laegemidler i ATC-gruppe N, Nervesystemet

Til de videnskabelige seiskab

Dansk Medicinsk Selskab skal venligst gare optgarksom pa nedenstdende harings vedr. tilskudsstatus for Igalemidler i ATC-gruppe N, Nervesystemet.

En lang raskke af medlemsselskabeme er pa haringshgten. DMS vil dog opfordre til, at ogsd selskaber, gé
ogsa fremsender deres kommentarer.

ikke stér pd listen, men som métte have kommentarer til haringen,

Da Leegemiddelstyrelsen ikke har angivet en konkret deadling, men blot *i izbet af sommeren®, anffefales det, at evt. svrige seiskaber indsender deres kommentarer direkte til

Leegemiddelstyrelsen.

Venlig hilsen
Marie Pinholt Krabbe
Chefkonsulent

Dansk Medicinsk Selskab
Kristiniagade 12

2100 Kebenhavn

Tif. 3544 84 06 /23 71 33 40

Til videnskabelige selskaber

eret en rekke videnskabelige selskabex.om, at man ville pibegynde revurdering af legemidlers
t de farste ATC-hovedgrupper ville blive ANC og J.

Lzgemiddelstyrelsen har ved tidligere lejligheder info;
tilskudsstatus, som det er besluttet af Folketinget, o

Lzgemiddelstyrelsen og Medicintilskudsnzvngt vil nu efter sommerferien 2010 begynde at revurdere tilskudsstatus for lzgemidler i ATC-gruppe N, jf. fortegnelsen
nedenfor og vores meddelelse af 23. decembgf 2009 (hitp://www laegemiddelstyrelsen.dk/1024/visLSA cl.asplanikeliD=15975).

Den fgrste undergruppe i ATC-gruppe bi'bliver NOGA, Antidepressiva, og derefter fglger NO2A, Opioider.

Eventuelle synspunkter pé eller erfafinger med disse legemidlers tilskudsstatus, som selskabet mener kan vare af beétydning for Medicintilskudsnzvnets drgftelser,

bedes sendt til Legemiddelstyrﬁ n i lgbet af sommeren 2010.

Man kan I&se mere om !r;v):éerin g af legemidlers tilskudsstatus, herunder om baggrund, procedure, kriterier for generelt u’hku\d, beslutninger, beslutningsgrundlag,

status, information mv. WW. iddel 1 24/visLS Artikel.asp?artikellD=6299.

Hvis Mcdicintilskyd'éna-.vnet indstiller til en Zndring af tilskudsstatus for et legemiddel eller en gruppe af lzgemidler, vil de relevante videnskabelige selskaber og de
involverede virksomheder altid blive hgrt, som det fremgér af vejledningen af 8. juni 2005 om revurderinger af lzgemidlers tilskudsstatus (jf. ovennzvnte netsted).

Ter velkomne til at kontakte Mitra Salout (tel. 4488 9386, mss@dkma.dk) eller undertegnede (tel. 4488 9102, nil @ dkma.dk) med eventuelle spgrgsmal.

Med venlig hilsen

21-09-2010



Bolette Bentsen

Fra: ELISABETH THOMSEN - 9306

Sendt: 15. september 2011 13:33

Til: Bolette Bentsen

Emne: VS: Revurdering af tilskudsstatus for opioider

Fra: Trine Sander Pedersen [mailto:trsape01@heh.regionh.dk]
Sendt: 12. september 2011 17:20

Til: medicintilskud

Emne: Revurdering af tilskudsstatus for opioider

Til Leegemiddelstyrelsen
att. Elisabeth Thomsen og Ulla Kirkegaard Madsen

Vedrarende revurdering af tilskudsstatus for staerke smertestillende lsegemidler:

Dansk Selskab for Geriatri er som nedenfor anfgrt informeret om, at Laegemiddelstyrelsen gnsker at revurdere
tilskudsstatus for steerke analgetika, og vi takker for muligheden for at komme med kommentarer.

Generelt er det jo helt pa sin plads med mellemrum at revurdere indikationsomrade og klinisk relevans for laegemidler
i Danmark, omend flere faktorer er med til at afgare, hvor man far mest for pengene. En af de ledetrade, man ma
benytte sig af i Leegemiddelstyrelsen ma veere Den Nationale Rekommandationsliste, hvis der findes en sadan inden
for det konkrete omrade.

Institut for Rationel Farmakoterapi udarbejdede i 2009 rekommandationer for smertebehandling med opoider, som
findes pa

http://irf.dk/dk/rekommandationsliste/baggrundsnotater/nervesystemet analgetika og psykofarmaka/n02a_opioder.ht
m

Rekommandationer for smertebehandling har i sommeren 2011 veeret til hering i forbindelse med opdatering, men
arbejdet ser ikke ud til at veere feerdiggjort, mens man pa IRF's hjemmeside kan finde de mange haringssvar.

Det forekommer os lidt maerkeligt i Dansk Selskab for Geriatri, hvis ikke man skulle afvente en opdateret
rekommandationsliste for smertebehandling, fer man kan tage stilling til eventuelle sendringer af tilskudsstatus.
Smerter - bade akutte og kroniske, maligne og nonmaligne - hos eldre er en ekstremt hyppig tilstand, som volder
betydelige gener for patienter og udfordringer for behandlere. Patientgruppens inhomogenitet og kompleksitet stiller
krav til behandlende laeger. Effekt, dosis, bivirkninger og interaktioner er velbeskrevet for de forskellige analgetika,
men dog alligevel med individuelle variationer i den kliniske hverdag. Det er derfor afggrende, at der for den
geriatriske patientgruppe findes et rimelig bredt og tilgeengeligt udvalg af behandlingsmuligheder mod smerter.

Der ses regelmaessigt kompliansproblemer i den geriatriske patientgruppe, hvor doseringshjeelp kan veere en af
Ilgsningerne, men plasterbehandling ved smerter kan veere en relevant Igsning til seldre patienter med kognitive deficit
eller ved stor tabletmaengde pga. multimorbiditet.

Endelig findes der i den geriatriske patientpopulation patienter, som ikke er i stand til at indtage peroral medicin pa
grund af staerk almen svaekkelse eller sygdom i gastrointestinal kanal medfgrende blandt andet dysfagi, opkastninger
eller diaré. Til disse kan behandling med depotplaster vaere at foretraekke ved moderate til sveere kroniske smerter.

| Rationel Farmakoterapi nr. 3, Marts 2011, rejses kritik af det steerkt stigende forbrug af staerke opoider og ikke
mindst forbruget af buprenorfinplastre til aeldre, som ikke findes forklaret udelukkende ved stigning i den aldre
befolkningsgruppe. Vi er enige i, at peroral smertebehandling vil veere tilstraekkeligt i de fleste tilfaelde, og at
plasterbehandling ikke er uproblematisk, men det er dog en dispenseringsform, som giver god effekt og tilfredshed
hos en reekke geriatriske patienter . Det kan ikke udelukkes, at medvirkende til det stigende forbrug er bade en
eeldrebefolkning med stigende krav til behandling, og at paletten med behandlingsmuligheder er bedret.
Dextropropoxyfen ses anfgrt pa IRF's rekommandationslisten allerede i 2009 som "ikke rekommanderet", hvilket vi
er helt enige i - det volder problemer at dosere, og der findes relevante alternativer.

Med venlig hilsen

Specialeansvarlig overleege Trine Sander Pedersen
Formand for Dansk Selskab for Geriatri

Medicinsk afdeling O, Geriatrisk omrade

Herlev Hospital

Herlev Ringvej

2730 Herlev

TIf. 38 68 25 24

Mail: trsape01@heh.regionh.dk




Aarhus 5. september, 2011

Til Leegemiddelstyrelsen.

Att. Elisabeth Thomsen.

Vedr. revurdering af tilskudsstatus for staerke opioider.

Jeg tillader mig hermed at kontakte Laegemiddelsstyrelsen vedr. ovenstaende.

Som formand for Dansk Smerteforum, kliniker og smerteforsker, fglger jeg med interesse

lzegemiddelstyrelsens revurdering af tilskudstatus for staerke opioider.

Jeg har forstaelse for behovet for gkonomisk styring af leegemiddelomradet.

Patienter reagerer forskelligt pa analgetika. Nogle patienter kan ikke saledes ikke behandles med

billigste opioid pgra. uacceptable bivirkninger eller manglende effekt.

Jeg anmoder om, at Laegemiddelstyrelsen - safremt der fremover skal sgge om enkelttilskud til
nogle opioider - vil sgrge for at fremgangsmaden bliver sa lidt tidskreevende som muligt. Dette ikke

kun af hensyn til ordinerende laege, men ogsa af hensyn til den enkelte patient.

Med venlig hilsen
Formand for Dansk Smerteforum og overlaege Lone Nikolajsen
Anastesiologisk Afdeling, Aarhus Universitetshospital

Ngrrebrogade 44, 8000 Arhus C



Foreningen af
Kroniske Smertepatienter

- OCSA FOR PARGRENDE |

FA

Laegemiddelstyrelsen 3~ jun 2010
Axel Heides Gade 1 5:7/\3"— KS’
2300 Kpbenhavn S

Att.: Elisabeth Thomsen
Virum den 7. maj 2010.

Vedr. tilskudsstatus for opioider.

Styrelsens arbejde med at gennemga de danske laegemidlers tilskudsstatus er nu ndet til opioiderne. | den
anledning vil vi som patientforening gerne komme med en appel om at det vil foregd meget forsigtigt. Som
smertepatienter slas vi i forvejen med gamle praeparater. De fa virksomme stoffer vi kan bruge til
smertelindring er over 20 ar gamle.

Ofte har en smertepatient varet frygtelig meget igennem, fér man har fundet lige netop det prasparat der
kan give lidt smertelindring, uden for mange bivirkninger. Denne vej er lang, ofte taler man om flere ar.
Kroniske smerter er ofte forbundet med psykiske problemer eks. depression. Der skal meget lidt til at vaelte
laesset, og tanken om at skulle begynde forfra med valg og afprgvning af medicin, vil for mange vaere et helt

uoverskueligt problem.

Vi er som patientforening bange for de konsekvenser en omlaegning af tilskudsstatus for opioiderne kan
have. Bade de gkonomiske og de personlige konsekvenser. @konomisk er vi i forvejen en keempe byrde for
samfundet, men at skulle begynde forfra med vurdering af medicin, vil koste dyrt med nye forlgb pd
tvaerfaglige smerteklinikker eller hos de privatpraktiserende laeger. Personligt taler vi om livskvalitet. Det
geelder for den enkelte om at finde lige netop det praeparat der giver bedst smertelindring, med feerreste

bivirkninger.

Det er vores inderligste hab at styrelsen vil tage hensyn til de patienter, der har haft smerter i mange ar, og
endelig har fundet en brugbar Igsning, saledes at man ikke tvinger patienterne ud i en omlzegning af

medicinen.

Med venlig hilsen
¢ K 2
/D O WCQ@H SEeA
Pia Frederiksen
Formand for FAKS

Vangeledet 17, st. tv.
2830 Virum



Kgbenhavn, den 12. september 2011

Til Leegemiddelstyrelsen, Att. Elisabeth Thomsen.

Vedr. revurdering af tilskudsstatus for staerke opioider.
Vi tillader os hermed at kontakte lsegemiddelsstyrelsen vedr. ovenstdende.

Som erfarne klinikere og smerteforskere fglger vi med interesse laegemiddelstyrelsens revurdering af tilskudsstatus for staerke
opioider.

Vi har forst3else for behovet for gkonomisk styring af laagemiddel-omradet, og at man naturligvis altid skal fglge de nationale
rekommandationer og starte behandlingen med det billigste opioid.

Det er imidlertid vores erfaring, som ogsa er videnskabelig underbygget*, at patienter reagerer forskelligt pa forskellige
analgetika. Nogle patienter kan ikke séledes ikke behandles med billigste opioid pga. uacceptable bivirkninger og/eller
manglende tilfredsstillende effekt.

Hvis revurderingsprocessen for tilskud til opioider (NO2A) medfgrer en prioritering af billigste praparat vil det
kunne betyde:

Negligering af, at de enkelte opioider virker forskelligt pa patienterne. Opioiderne udgver primaert deres virkning i
centralnervesystemet, og der er mange forskellige faktorer (fysiske, kemiske, fysiologiske, genetiske forhold m.fl.), der afggr,
om den pagzeldende patient opnar en optimal smertestillende effekt af det enkelte opioid. Desuden opndr forskellige patienter
ikke identisk effekt p& det samme laegemiddel. Derfor kraever hver enkelt smertepatient en individuel opioid behandling, og ofte
betyder det, at patienten skal prgve flere forskellige preeparater far man finder det optimale praeparat til den enkelte patient.
Dette gzelder for alle typer smerter - akutte, cancer smerter savel som kroniske smerter.

Der risikeres uoverskuelige konsekvenser for en stor og fglsom patientgruppe, som i forvejen ofte er vanskeligt lader sig
behandle medicinsk. Velbehandlede patienter vil blive tvunget ud i et behandlingsskift (“opioidrotation”) til det billigste
smertestillende opioid praeparat pa trods af, at de i langt de fleste tilfeelde allerede tidligere har prgvet dette, uden at have
opnaet tilstraekkelig smertestillende effekt, eller har vaeret plaget af uforholdsmaessig mange bivirkninger. Det varer fra uger til
maneder at gennemfgre et behandlingsskift for den enkelte patient, og med risiko for ikke at opnd samme smertestillende
niveau som tidligere. Forhold, der vil have stor indflydelse p8 patienternes integritet, familiemaessige, arbejdsmaessige og
sociale forhold.

Der kan imgdeses ggede udgifter for samfundet. Skift af smertepraeparater gger risikoen for at patienterne kraever hyppigere
kontakt til sundhedsvaesenet, idet rotation mellem opioider - og i seerdeleshed, nar det geelder for ellers optimalt
smertedaekkede patienter - anses for en specialistopgave. Dette vil kunne resultere i leengerevarende sygemeldinger og i vaerste
tilfeelde betyde, at patienterne helt forlader arbejdsmarkedet. Ventetiden til behandling pa et offentligt tveerfagligt smertecenter
er i dag mellem 1-1% 8r, sd en yderligere tilgang af patienter vil strukturelt ikke vaere muligt.

Vi opfordrer derfor til at laegemiddelstyrelsen vil veere opmaerksom pa fglgende:

Smertebehandling er meget kompleks, herunder ogsa opioidbehandling. Smertepatienter kraever individuel behandling, da effekt
og tolerabilitet for de forskellige staerke smertestillende praeparater varierer betydeligt fra patient til patient, pd trods af at
patienterne umiddelbart synes ens. Udfordringen er, at man ikke p& forhdnd kan identificere hvilke patienter, der vil respondere
gunstigt pa de enkelte opioider.

Opioiderne virker ikke ens. Opioidernes forskellige farmakokinetiske, farmakodynamiske sdvel som farmakogenetiske
egenskaber har betydning for det enkelte opioids kliniske effekt hos den enkelte patient. Vi vil derfor understrege
ngdvendigheden af at have et bredt udvalg af opioider med tilskud at vaelge i mellem.

Skift fra et opioid til et andet er som naevnt sjaeldent problemfrit. At skulle planlaegge en opioidrotation til en smertepatient er en
kompliceret opgave, der bgr varetages af en specialist. Det er en opgave, der langt fra altid lader sig ggre ved et enkelt
lzegebesgg, men derimod ofte er en laengere proces med flere besgg og flere justeringer i planen undervejs. Med en ventetid i
dag, pa op til 1% &r for at kunne komme til behandling pa en offentlig smerteklinik, kan vi som smertelaeger frygte at denne
ventetid enten vil forgges vaesentligt eller at sggningen mod de private smerteklinikker vil blive gget voldsomt.



Konklusivt

Laegemiddelstyrelsen bgr ved overvejelserne omkring revurdering af tilskudsstatus for staerke opioider acceptere den
videnskabelige evidens for, at forskellige mennesker har individuelt respons pa et givent opioid (effekt og tolerabilitet). Dette er
netop rationalet for opioidrotation. Da vi ikke kan kortlaegge de enkelte patienters respons pa et givent opioid fgr behandling,
starter vi som vanligt med morfin, men skifter typisk til oxycodon eller fentanyl ved darlig respons og/eller uacceptable

bivirkninger, men vi mener ikke, at vi skal rekommandere metadon udenfor den kreds af specialister, som er vant til at behandle
med dette laegemiddelstof.

Med venlig hilsen

Overlaege, phd Lone Nikolajsen, Anaestesiologisk Afdeling, Aarhus Sygehus

Professor, overlaege, dr.med. Troels Staehelin Jensen, Neurologisk Afdeling Aarhus Sygehus

Overlaege, dr.med. Mads Werner, Tveaerfagligt Smertecenter, Rigshospitalet

Overlaege Niels-Henrik Jensen, Tvaerfagligt Smertecenter, Herlev Hospital

Overlzege Ryan Hansen, Tvaerfagligt Smertecenter, Herlev Hospital

Professor, overlaege, dr.med. Per Sjggren, Enhed for Akut Smertebehandling og Palliation, Rigshospitalet
Professor, overlaege, dr.med. Asbjgrn Mohr Drewes, Gastroenterologisk Afdeling, Aalborg Sygehus
Overlzaege Torsten Jonsson, Det Regionale Smertecenter, Kgge Sygehus

Professor, phd Lona Christrup, Det Farmaceutiske Fakultet ved Kgbenhavns Universitet
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Medicintilskudsnasvnet

Vedr.: Revurdering af steerke smertestillende lazegemidler NO2A (opioider).

Grinenthal introducerede ved arsskiftet 2011 det nye steerke analgetikum PALEXIA®
DEPOT (TAPENTADOL) i Danmark. PALEXIA® DEPOT er indiceret til lindring af svaere,
kroniske smerter hos voksne, som kun kan behandies tilstraekkeligt med opioide analgetika.

Grinenthal segte d.18. november 2010 om tilskud til dette lsegemiddel og fik d. 22.
december 2010 generelt tilskud til PALEXIA® DEPOT.

Grunenthal vil med denne skrivelse overfor medicintilskudsnaevnet fremfere argumenter,
som gnskes medtaget i revurderingen af steerke smertestillende leegemidler NO2A (opioider),
med henblik pa at bevare det generelle tilskud til PALEXIA® DEPOT.

Udfordringerne i behandlingen af voksne patienter med svaere kroniske smerter er store.

For mennesker, som lever med sveere kroniske smerter, virker dette ofte yderst forringende
pa deres livskvalitet. Det pavirker deres fysiske, psykiske og sociale formaen, og kan
medfare f.eks. tab af erhvervsevne, social isolation fra familie og venner samt fere til
depression (1).

Nye alternativer, der kan forbedre behandlingsmulighederne til denne svaere patientgruppe,
er derfor relevante (2).

Ca. 16 % af den danske befolkning lider af kroniske smerter, og af disse lever ca. 35 % med
sveere kroniske smerter (8). Ved sveer kronisk smerte er den sundhedsrelaterede livskvalitet
reduceret til 0,16 EQ-5D (18), hvilket afspejler en patient, som er besvaeret i sin dagligdag,
ikke kan opretholde sine vanlige aktiviteter, lever med store smerter og er moderat sengstelig
eller deprimeret. Tilsvarende lav EQ-5D findes ved svaer Parkinsonisme (3).

De samfundsekonomiske konsekvenser af kroniske smerter er tilsvarende store. Alene de
arlige omkostninger til deekning af behandling, sygedagpenge og fertidspensionering for
danskere med rygsmerter er nyligt opgjort til ca. 15 milliarder kr. Heraf udger udgifterne til
receptpligtig medicin til patienter med rygsmerter ca. 400 millioner kr (4).

De arlige udgifter til deekning af det samlede kroniske smerteomrade i Danmark er endnu
ikke opgjort, men ma antages at vaere meget store.

Kroniske smerter er en meget kompleks tilstand. Kroniske smerter adskiller sig pa mange
mader fra akutte smerter. Hvor akutte smerter ofte er udpraeget nociceptive smerter, er
svaere kroniske smerter ofte en blanding af savel nociceptive som neuropatiske smerter (5).
Staerke opioider har hovedsagelig virkning pa nociceptive smerter (6).
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Sveere kroniske smerter behandles "som sidste udvej” med steerke opioider. Dette er en
ukontroversiel behandling hvad angar maligne smerter og ved livets afslutning. Dog
forholder det sig anderledes med anvendelsen af staerke opioider i behandlingen af kroniske
ikke-maligne smerter. Her er den anbefalede medicinske behandling til svaere kroniske ikke-
maligne smerter svage opioider. Arsagen til denne anbefaling af svage opioider er
sikkerhedsprofilen pa de steerke opioider, som indbefatter bivirkninger, risiko for
behandlingsafbrud og risiko for at skabe afhaengighed (6,7).

Kun 44 % af kroniske smertepatienter forbliver i behandling med steerke opioider efter 6
maneders behandling (8). Arsager til det hgje behandlingsafbrud er ofte utilstraskkelig
analgetisk effekt og bivirkninger (9). Det er vist, at kvalme og opkastning er de to mest
udslagsgivende bivirkninger, som far patienter til at veelge at afbryde en opioidbehandling
(10). Steerke opioiders bivirkningsprofil er relateret til y-opioid-receptorernes virkning, som
udover den gnskede smertelindrende effekt pa rygmarvsniveau, medfgrer bivirkninger via
dets virkning pa CNS og mave-tarmkanalen. De staerke opioiders bivirkninger er
dosisafhaengige (7).

PALEXIA® DEPOT er det forste lasgemiddel i sin gruppe med et nyt farmakologisk princip
(11,12). Medicin.dk har saledes ogsa indplaceret PALEXIA® DEPOT i sin egen gruppe under
steerkt virkende opioider som: dual acting agonister (6).

Med baggrund i problemerne med de staerke opioider er PALEXIA® DEPOT initialt specifikt
udviklet og studeret til patienter med sveere kroniske ikke-maligne smerter, for at bedre
forholdet mellem effekt og bivirkninger til denne gruppe af patienter.

PALEXIA® DEPOT har direkte p-agonistiske opioide egenskaber (MOR), og samtidig
heemmes genoptagelsen af noradrenalin (NRI). Disse virkningsmekanismer er, som noget
nyt, samlet i é&t og samme molekyle, og bidrager begge til den analgetiske effekt (12,13).
PALEXIA® DEPOTs affinitet til u-opioid-receptoren er 18 gange lavere end morfins (14), men
pga. den dobbelte virkningsmekanisme MOR-NRI ses der en analgetisk effekt svarende til et
steerkt opioid,og med signifikant faerre bivirkninger og feerre behandlingsafbrud (15). Man har
ud fra studier sandsynliggjort, at PALEXIA® DEPOT har en effekt pa savel nociceptive som
neuropatiske smerter (15,16,17,18).

Det har ved udformning af studierne, der ligger til grund for registrering af

PALEXIA® DEPOT, veeret hensigten, dels at vise bedre effekt end placebo og samtidig en
effekt pa niveau med et komparativt staerkt opioid (oxycodon). Registreringsstudierne er
gennemfart i to forskellige kliniske modeller: En model med nociceptiv smerte i form af knze-
osteoartrose, og €én model med blandet nociceptiv og neuropatisk smerte i form af laende-
rygsmerter. Studierne er gennemfgrt randomiseret fer titrering, dobbeltblindet og
placebokontrolleret. | de to studier indgik henholdsvis 1023 og 965 patienter (16,17).

Effekt og sikkerhed for PALEXIA® DEPOT er efterfalgende studeret i en predefineret poolet
analyse, hvor registreringsstudier, som inkluderer bade PALEXIA® DEPOT og et komparativt
opioid (oxycodon), blev poolet. Studiet konfirmerer den opsatte hypotese om, at PALEXIA®
DEPOTSs virkningsmekanisme medfgrer feerre behandlingsrelaterede bivirkninger og
behandlingsophar ved doser, der giver samme analgetiske effekt som oxycodon (non-
inferiority test) (15).
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IRF har d. 18. januar 2011 anmeldt PALEXIA® DEPOT. Her er effekten af PALEXIA®
DEPOT forsegt vist ved en NNT beregning ud fra to af PALEXIA® DEPOT
registreringsstudierne. Beregningerne af NNT er fremkommet med udgangspunkt i 50 %
smertereduktion ved 12 ugers behandling og pa beregning af PALEXIA® DEPOT vs.
placebo. For leenderyg-studiet (17) er NNT saledes beregnet til NNT=12 og i
knzeosteoartrose-studiet (16) er NNT = 13.

Dette siger i sig selv kun lidt om PALEXIA® DEPOTSs effekt, idet der i IRFs anmeldelse
savnes en sammenligning med et andet smertestillende la2agemiddel til samme patientgruppe
og med samme studieopseet.

| de to omtalte studier indgar der en komparativ arm (oxycodon). Herved kan NNT for
oxycodon tilsvarende beregnes, og NNT vil saledes pa tilsvarende vis i laenderyg-studiet
med 50 % smertereduktion, oxycodon vs. placebo, kunne beregnes til NNT= 22. For knas-
osteoartrose-studiet vil NNT vaere negativ, idet oxycodon her opnaede lavere 50 %
smertereduktion end placebo.

PALEXIA® DEPOT har samtidig farmaceutiske karakteristika, som nedsaetter interaktions-
potentialet ved samtidig brug af andre laegemidler. PALEXIA® DEPOT har ingen aktive
metabolitter og metaboliseres hovedsagelig i leveren, uden om Cytochrom P450
enzymsystemet (20,21). Dette rummer nye muligheder i behandlingen af kroniske ikke-
maligne smerter, med szerlig interesse ved den geriatriske patient.

Grinenthal finder, at PALEXIA® DEPOT har en vigtig plads i lindringen af sveere, kroniske
ikke-maligne smerter hos voksne, som kun kan behandles tilstraeekkeligt med opioide
analgetika.

Pga. sin dobbelte virkningsmekanisme kan PALEXIA® DEPOT derfor vaere et nyt alternativ i
behandlingen af denne patientgruppe, netop pga. virkningen pa disse patienters savel
nociceptive som neuropatiske smerter.

Set ud fra et patientperspektiv mener Griinenthal saledes, at det er vigtigt, at et nyt innovativt
produkt som PALEXIA® DEPOT beholder sin nuvaerende tilskudsstatus. Derved muliggeres,
at dette nye analgetikum, repreesenterende en nye gruppe af analgetika med en ny
virkningsmekanisme MOR-NRI (dual acting agonister), kan vaere et reelt alternativ for de
patienter, som lider af sveere kroniske ikke-maligne smerter, hvor smertelindring med svage
opioider ikke viser sig tilstraskkelig. Behandlingen af kroniske ikke-maligne smerter vil herved
bedre kunne malrettes de typer af smerter (nociceptive og neuropatiske smerter), som
indgar i denne tilstand, med mulighed for forbedrede behandlingsmuligheder til disse
patienter.

Med venlig hilsen
Klavs Hundebgill

Market Access Manager
Grinenthal Danmark ApS
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Keere Elisabeth Thomsen

Jeg ved godt at det leenge er forsent at indsende argumenter som gnskes medtaget i medicintilskudsnaevnet
revurdering af NO2A

Men hermed et nyt review pa Tapentadol til kronisk sveere smerter. | dette review er medtaget studier over samtlige
steertvirkende smertestillende laegemidler til behandling af kroniske sveere smerter.

Med venlig hilsen/Kind regards
Klavs Hundebgill

Market Access Manager
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Revurdering af tilskudsstatus for steerke smertestillende lzzgemidler (opioider)

Med henvisning til Leegemiddelstyrelsens meddelelse af 15. august 2011 vedrerende igangsaetning af
revurdering af tilskudsstatus for leegemidler i ATC-gruppe NO2A, opioider — og til brug for Medicintil-
skudsnzevnets drgftelser hen over efteraret — fremsender Laegemiddelindustriforeningen (Lif) her et
sundhedspolitisk udspil om individualiseret behandling. Udspillet belyser behovet for individualiseret
behandling gennem fokus pa kvalitet i behandlingen af staerke kroniske smerter.

Fokus pa den enkelte patients behov og dennes seerlige biologiske og fysiologiske karakteristika er en
forudsestning for kvalitet i anvendelsen af leegemidler og dermed opnaelse af de bedst mulige behand-
lingsresultater. For kroniske smertepatienter er en individualiseret medicinsk behandling — og herun-
der lige adgang for lzeger til at ordinere en bred vifte af smertestillende leegemidler — et afgerende
element i at optimere smertebehandlingen for den enkelte patient. Foruden at fremme livskvaliteten
hos hver enkelt smertepatient bidrager en individualiseret smertebehandling til at fastholde kroniske
smertepatienter pa arbejdsmarkedet, hvilket har et stort samfundsgkonomisk potentiale.

Skulle Medicintilskudsneevnet have spargsmal til det fremsendte sundhedspolitiske udspil om indivi-

dualiseret behandling, star Lif naturligvis klar til at svare uddybende herpa.

Venlig hilsen

o |\

Viceddm. direkter




Et sundhedspolitisk udspil fra Lif
om individualiseret behandling
- belyst ved fokus pa stzerke kroniske smerter

1.0 Resumé

@get fokus pa den enkelte patients behov og saerlige karakteristika er en forudsaetning for
kvalitet i den medicinske behandling af danske patienter. Skal behandlingskvaliteten styrkes,
skal der tages hgjde for, at vores gener, kagn, fysiologi, almene sundhedstilstand,
aktivitetsniveau og anden medicinering pavirker effekten af den medicin, som vi behandles
med. Sundhedsvaesenet bgr i hgjere grad indrettes, sa der stgttes op om en individualiseret
tilgang til behandlingen. Sker det ikke, har det alvorlige konsekvenser for badde patienter og
samfundsgkonomi. Der er behov for individuelle udredninger, opfglgning og taet monitorering
af behandlingseffekten hos den enkelte patient. Virker behandlingen efter hensigten, skal den
fastholdes, virker den ikke, skal den andres.

Til at illustrere ovenstdende udfordringer saetter Lif fokus pa den medicinske behandling af
staerke kroniske smerter. 8-900.000 danskere lider af kroniske smerter!. For den enkelte
patient betyder smerterne en darlig livskvalitet, det nedsaetter den fysiske funktionalitet
markant?, og i et samfundsgkonomisk perspektiv er smerter drsag til meget betydelige
omkostninger®. De arlige samfundsudgifter til alene rygsmerter skgnnes at vaere 10-12 mia.* >.
kroner. Udfordringerne i forhold til denne gruppe af patienter er enorme, og kvalitet i
anvendelsen af laegemidler er her afggrende.

Kroniske smerter bgr anerkendes som et selvstaendigt indsatsomrade

En forudsaetning for kvalitet i behandlingen af smertepatienter er, at smerter anerkendes som
et eget indsatsomrade, der kraever selvstaendig opmaerksomhed. Der er behov for gget og
blivende politisk fokus p& smerteomradet. Dette bgr udmgntes i en national
smertehandlingsplan, som bgr indeholde fglgende elementer:

e Tilgeengeligheden til tvaerfaglige smertecentre bgr gges, og smertecentrernes ekspertise
skal udnyttes bedre og bredere.

e De alment praktiserende laeger skal tilbydes malrettet efteruddannelse og adgang til
praktisk specialiststgtte til behandling af kroniske smertepatienter.

e Der skal udarbejdes forlgbsprogram for kroniske smerter.

e De regionale/kommunale sundhedsaftaler skal fokusere pa patienter med staerke
kroniske smerter.

For at understgtte den ngdvendige individualitet i behandlingen skal der:

e Udarbejdes klare retningslinjer for opfglgning og maling af behandlingseffekt hos
patienter med staerke kroniske smerter.
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¢ Fremmes rekommandationer for l&egemiddelanvendelse, der i praksis stgtter den
behandlende lzege i at foretage fagligt og individuelt begrundede medicinskift.

¢ Fremmes en regulering af medicintilskudssystemet, der i praksis sikrer smertepatienter
let og lige adgang til den behandling, der passer deres individuelle behov bedst.

e Satses pa forskning, der kan gge viden om laegemidlers individuelle effekter pa
patienter med staerke kroniske smerter.

1.1 Formal

Dette sundhedspolitiske udspil om behovet for individualiseret behandling indgar i Lifs Igbende
bestraebelser pa at italesaette og konkretisere behovet for kvalitet og klare mal for
sundhedsvaesenets indsats.

Lif mener, at danskerne har krav pa en ambitigs og klart formuleret sundhedspolitik, som
baserer sig pa systematiske vurderinger af hidtidige resultater og klare mal for den fremtidige
indsats. Udgangspunktet er, at kvaliteten i behandlingen af danske patienter skal vaere helt i
top. Det er i den enkelte patients og samfundets interesse.

Udspillet om individualiseret behandling er Lifs syvende i raekken. Tidligere er udkommet Lifs
sundhedspolitiske udspil om indsatsen over for forhgjet blodtryk, om helbredstjek, om type 2-
diabetes, om KOL, om depression og om inflammatorisk gigt. Alle udspil kan lseses p3 Lifs
hjemmeside, www.lif.dk.

Lifs sundhedspolitiske udspil belyser sygdomsomrader, der hgrer til de sdkaldte
folkesygdomme. Flere af disse sygdomme er kroniske, og her star Danmark over for store
sundhedsmaessige udfordringer, bl.a. fordi den hidtidige indsats i forhold til forebyggelse,
opsporing og behandling ikke har sldet til. Det gaelder ogsa indsatsen over for de 8-900.000
danskere, der lider af kroniske smerter®.

I dette udspil gnsker Lif at szette fokus pa ngdvendigheden af en individualiseret tilgang til
patientbehandlingen. Gives det samme leegemiddel i samme doser til en gruppe af patienter
med samme sygdom, vil patienterne ikke opleve samme effekter. Nogle vil opleve den
gnskede effekt p& sygdomssymptomerne, mens andre slet ikke eller kun delvist vil opna den
gnskede virkning. Nogle vil opleve bivirkninger — andre vil ikke. Og de oplevede bivirkninger vil
ofte veere forskellige. Vi er alle forskellige qua vores gener, kgn, fysiologi, almene
sundhedstilstand og aktivitetsniveau. Vores krop og sind er forskelligt, og derfor reagerer vi
ogsa forskelligt.

Skal vi gge kvaliteten af behandlingen med laegemidler, skal der szettes fokus pa, hvordan
leegemidler virker for den enkelte patient. Vi skal sikre, at alle patienter modtager netop den
behandling, som er mest effektiv for netop dem. I Lifs tidligere sundhedspolitiske udspil kan
man finde alt for mange eksempler pa, at patienter ikke far en optimal behandling. Det er der
mange arsager til. En er, at vi generelt er for darlige til hurtigt at finde den behandling (det
laegemiddel), som virker optimalt for den enkelte patient.

Ogsa ud fra en gkonomisk betragtning er det essentielt, at behandlingen malrettes den enkelte
patient. At det anvendte leegemiddel er billigt skaber ikke vaerdi, hvis patienten slet ikke eller
ikke i tilstraekkelig grad har gavn af laegemidlet.

Med henblik pa at illustrere ovenstdende udfordringer og pointer har vi i dette udspil valgt at
fokusere pa medicinsk behandling af staerke kroniske smerter. Ved behandling af smerter
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behandles en psykologisk oplevelse, og uanset smertens art - staerke eller svage, akutte eller
kroniske - bgr behandlingen af smerter malrettes den enkelte patient. Det gaelder bade den
medicinske og ikke-medicinske behandling. M3let er, at patienten skal kunne handtere sine
smerter bedst muligt. Medicinsk behandling af staerke kroniske smerter skal ses som ét af flere
tiltag, der tilsammen skal sikre den enkelte patient en bedre hverdag. For bade samfund og
den enkelte er udfordringerne i forhold til patienter med kroniske smerter enorme. Kvalitet og
adgang til et bredt sortiment af laegemidler er afggrende.

1.2 Individualiseret behandling - fortid og fremtid

Igennem arhundreder har man forsggt at tilpasse behandlingen af sygdomme til den enkelte
patient. Fgr &r 1900 fandtes ikke ensartede fabriksfremstillede laegemidler, som vi kender dem
i dag. Det var laegen, der pa baggrund af en individuel klinisk vurdering af sin patient
ordinerede et unikt komponeret laegemiddel, som herefter blev fremstillet pa apoteket.
Leegemidlet var skraeddersyet til den enkelte patient.” 8 I artiklen “Laegemiddelordinationer fra
to jyske embedslaeger i 1797"° beskrives datidens praksis:

"De to leegers udstrakte anvendelse af individuelt ordinerede laegemidler til deres
patienter var i overensstemmelse med datidens opfattelse af praktisk medicin
som en individualiseringens kunst. Det var laegens opgave at vurdere en patients
sygdomstilstand ud fra de observerede symptomer, som kunne veaere forskellig fra
individ til individ ved samme sygdom, og p8 grundlag heraf at ordinere en
behandling. Den rette leegekunst inddrog s8ledes sygdommens individuelle natur,
og patienter med samme sygdom skulle derfor ikke ngdvendigvis have samme
behandling.”

Med fremkomsten af en laagemiddelindustri i begyndelsen af 1900-tallet udvikledes
standardiserede produkter, som kunne nd en bredere kreds af patienter'®. Kvaliteten af
legemidlerne blev hgjnet, men det individualiserede praeg forsvandt. Siden da har den
individuelle medicinske patientbehandling best3et i, at lsegen har valgt det leegemiddel blandt
godkendte “standardprodukter”, som passer bedst til behandlingen af den enkelte patient.

Den store udfordring er, hvordan man i praksis veelger det laegemiddel, der passer bedst til
den enkelte, dvs. giver stgrst effekt og faerrest bivirkninger.

Svaret synes i hgj grad at ligge i udviklingen af farmakogenetikken og den skraeddersyede
medicin. Begrebet "personalized medicine” (pd dansk “skreeddersyet medicin”) blev
introduceret for fgrste gang i 1999 i en artikel i Wall Street Journal. Allerede i 1970’erne kom
dog de fagrste tillgb til denne nye form for individualiseret medicinsk behandling - men med
udvikling af lzegemidlet Herceptin og den diagnostiske test, HercepTest, i 1990’erne fik
behandlingskonceptet sit store gennembrud!!

Begrebet skraeddersyet medicin daekker over en ny form for laeagemiddelbehandling, hvor
anvendelsen af laegemidler er tilpasset den enkelte patients helt szerlige biologiske
karakteristika. Herved opnds et unikt behandlingsresultat, der tager hgjde for den enkelte
patients genetiske profil.

Den skreeddersyede medicin bestar af to dele. 1) Et laegemiddel, der er seerligt virksomt hos
patienter med en saerlig genetisk profil. 2) En test, der kan afggre, om den konkrete patient
har en genetisk profil, der matcher brugen af det gnskede laagemiddel.?
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Perspektiverne ved brug af skraeddersyet medicin er dels, at laeegemidler kun gives til de
patienter, som man ved, at laegemidlerne har en effekt pa - det ses allerede i dag i forbindelse
med brug af visse kreeftlaegemidler - dels at man kan forudsige, om en patient vil opleve
alvorlige bivirkninger ved en given laegemiddelbehandling.

Udviklingen af skraeddersyet medicin star imidlertid over for en raekke udfordringer, der blandt
andet omhandler procedure for kliniske forsgg, godkendelse og offentlig finansiering, screening
af patienter, procedure for test etc.

1.2.1 P& vej mod skraeddersyet smertebehandling

N&r patienter reagerer forskelligt pa smertestillende laegemidler, skyldes det ofte en forskellig
sammensatning af enzymer i kroppen. Enzymer, der bestemmer fordelingen og omsaetningen
af leegemidler hos den enkelte. Et eksempel er de enzymer i leveren, der star for nedbrydning
af mange smertestillende laegemidler. Hvis man har mange genafsnit, der koder for disse
leverenzymer, gges antallet af enzymerne. Herved @gges hastigheden, hvorved leegemidlet
nedbrydes, koncentrationen af laegemidlet i blodet falder, og effekten reduceres. Tilsvarende er
der andre enzymer, der regulerer transporten af smertestillende laegemidler mellem vores blod
og vores hjerne. Hvis transporten ind i hjernen er stgrre end transporten ud - grundet
forskelle eller fejl i enzymerne, der styrer disse processer — ophobes laegemidlet i

centralnervesystemet. Herved kan bade de smertestillende effekter og bivirkninger gges.'* *°

Hvis vi kender de gener, der koder for enzymer, der styrer kroppens omsaetning af specifikke
smertestillende laegemidler, kan vi ved en gentest forudsige, om det aktuelle laagemiddel har
effekt, i hvilken dosis det skal gives, og eventuelt hvilke bivirkninger man kan forvente hos
den enkelte. S&danne standardtests findes endnu ikke p& smerteomradet, men forskere
forventer, at en bedre forst3else af genernes betydning for virkningen af laagemidler i naer
fremtid kan guide laegerne til en mere individualiseret og effektiv brug af smertestillende
medicin. Allerede nu har farmakogenetikken skabt det videnskabelige fundament for forstaelse
af veerdien af individuel behandling med steerke smertestillende lzegemidler?®.

1.3 Vi reagerer forskelligt pd laegemidler

“"Mange af de leegemidler, vi i dag anvender til behandling af en lang raekke hyppigt
forekommende lidelser som astma, kreeft, psykiske lidelser og hjerte-kar-sygdomme, er kun
effektive hos 25-60 % af patienterne™’. Der er saledes et keempe potentiale for forbedring af
den medicinske effektrate, hvilket vil veere til gavn for b&de patienter og samfundsgkonomi.
Dette forbedringspotentiale kan p& sigt indfries gennem udvikling af diagnostiske tests og
skreeddersyet medicin. Men her og nu kan meget opnds gennem en bedre overvagning og
opfelgning pa behandlingseffekten og en stgrre opmaerksomhed pa muligheden for skift
mellem forskellige laegemidler.

I forbindelse med behandling af depression har amerikanske forskere vist, at
behandlingseffekten kan gges markant, hvis spektret af tilgaengelige laegemidler udnyttes fuldt
ud. Ved brug af ét laegemiddel opnaede i forste omgang ca. 30 % den gnskede antidepressive
effekt. Skift til eller supplering med et andet laegemiddel (til dem, der ikke havde haft gavn af
det fgrste lzegemiddel) gav effekt hos yderligere 25 % af patienterne. Ved fortsat manglende
effekt blev flere antidepressive laagemidler bragt i spil, og herved kunne yderligere 15 % gives
en effektiv behandling.'®
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En af 8rsagerne til, at effektraten af det enkelte laegemiddel til tider er relativt beskeden,
ligger i det forhold, at leegemidler er godkendt til behandling af en sygdom, der som oftest er
defineret ved en beskrivelse af en raekke kliniske symptomer. Den praecise biologiske
mekanisme bag sygdommen er ofte ukendt, og i mange tilfaelde kan der veere flere
forskellige/konkurrerende biologiske mekanismer bag.

Et laegemiddel vil ofte virke specifikt, dvs. leegemidlet vil som hovedregel afhjaelpe
sygdomssymptomerne gennem pavirkning af én bestemt biologisk sygdomsmekanisme. Kan
sygdommen opsta gennem flere forskellige biologiske sygdomsmekanismer, vil et leegemiddel
kun virke pd de patienter, der har sygdommen som fglge af den biologiske
sygdomsmekanisme, som netop dette leegemiddel interfererer med. Er sygdommen opstdet
gennem en anden biologisk mekanisme, skal der anvendes et andet leegemiddel, der pavirker
netop denne mekanisme. Optraeder flere sygdomsmekanismer samtidig, kan der vaere behov
for at kombinere brug af flere lsegemidler.

Identifikation af smertemekanismer er et fokusomrade for smerteforskningen. Det er et
omrade praeget af megen kompleksitet, men det er herigennem, at forskerne forventer at
kunne udvikle nye og mere effektive laegemidler.

P& forskningssiden er man bevidst om kompleksiteten og betydningen af patienternes
individualitet. Det er disse forhold, der ggr det vanskeligt at overfgre resultaterne fra kliniske
forsgg til den kliniske hverdag, hvor der behandles en bredt sammensat gruppe af
smertepatienter.

N&r lzegemidlerne bruges i praksis, bgr man ogsa tage hgjde for individualiteten. Her er der
behov for individuelle udredninger, opfglgning og taet monitorering af behandlingseffekten hos
den enkelte patient. Virker behandlingen efter hensigten, skal den fastholdes, virker den ikke,
skal den justeres eller maske helt sendres.

1.4 Smerter — et omrade med enorme udfordringer

Ca. 20 % af den voksne danske befolkning - eller 8-900.000 danskere - lider af kroniske
smerter, og det skgnnes, at ca. 5 % af den voksne befolkning har behov for specialiseret
smertebehandling.!® P& verdensplan er det naesten hver tredje, der har smerter, og op mod
halvdelen er pa grund af deres smerter helt eller delvist invalideret i dage, uger, maneder eller
permanent. For den enkelte patient giver smerterne en meget darlig livskvalitet, det nedsaetter
den fysiske funktionalitet markant?’, og i et samfundsgkonomisk perspektiv er smerter arsag
til meget betydelige omkostninger. Smertepatienter er en af de patientgrupper, der giver de
absolut stgrste sundhedsgkonomiske belastninger.?! De arlige samfundsudgifter alene til
rygsmerter skgnnes at veere 10-12 mia. kroner?? %,

1.4.1 Hvad er smerter?
International Association for the Study of Pain (IASP) definerer smerte som:

"En ubehagelig sensorisk og emotionel oplevelse forbundet med aktuel eller
potentiel vaevsskade eller beskrevet som s8dan skade”*
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Evnen til at fgle akut smerte er afggrende for vores overlevelse. Den akutte smerte varsler en
truende skade, og den far os til at reagere, sd vi undgar eller minimerer skaden. Uden evnen
til at fole smerte ville vi ikke flytte hdnden fra den varme kogeplade, hvilket vil have
katastrofale fglger. I smertedefinitionen ligger, at der er tale om en subjektiv oplevelse.
Smerteoplevelsen vil derfor vaere pavirket af bade fysiske, psykiske og sociale faktorer, jf. den
bio-psyko-sociale smertemodel®.

I WHO'’s definition af smerte tydeligggres det, at smerter er en tilstand, der kreever
selvstaendig opmaerksomhed, og som er sin helt egen. Smerter er ikke blot et symptom pa en
anden sygdom eller skade. Det gaelder isaer den kroniske smerte:

Pain is “a problem in its own right, not just an indicator of an underlying disease
or damaging process, but one which extracts a great toll on individuals and
society®

Smerterne inddeles fysiologisk, alt efter om de udspringer af vaevsskade i muskler, led eller
organer, eller om de udspringer af beskadigede nerve-/smertebaner. Den fgrste form kaldes
for nociceptive smerte og fremkaldes af stimuli, der gdelaegger vaevet. Den anden form for
smerte kaldes neurogen eller neuropatisk smerte.?” 2® Denne differentiering er vigtig, ndr man
skal veelge behandlingsstrategi, da der er forskel pa, hvorledes de enkelte smertestillende
laegemidler virker. Nogle smertestillende laegemidler har kun effekt p% nociceptive smerter.
Andre smertestillende laegemidler er kun godkendt til neuropatiske smerter.

Klinisk opdeles smerter i:%°
e akutte smerter
e smerter pd baggrund af kraeft (maligne lidelser)
e kroniske (ikke-malignhe) smerter

Kroniske smerter defineres som smerter, der har varet ud over normal ophelingstid efter skade
- i praksis betyder det, at vedbliver smerterne i mere end 3-6 maneder, karakteriseres de som
kroniske®°,

I udgangspunktet er alle smerter akutte, men de kan med tiden blive kroniske. En vaesentlig
pointe er her, at den kroniske smerte ikke er en langvarig akut smerte. Den kroniske smerte
har sin helt egen baggrund og sit helt eget udtryk. Eksakt viden om baggrunden for
udviklingen af kroniske smerter er stadig uklar, men den nyeste forskning peger i retning af, at
overfglsomhed i kroppens veev (i smertereceptorerne) og i nervesystemet (smertebanerne)
bidrager vaesentligt til processen. Centralt i processen er, at der sker en omkodning af
nervesystemet (en sensibilisering). Det betyder, at behandlingen af impulser fra kroppens vav
andres, og at smertehukommelsen i centralnervesystemet aendres permanent.>?

Sundhedsvaesenets opfattelse af smerter er vigtig for forstdelse af tilgangen til behandling af
smerter. I sundhedsvaesenet opfattes smerter generelt som et symptom pa en sygdom. Skal
kvaliteten af smertebehandlingen @ges, skal der fokuseres mere malrettet pd kroniske smerter
som en selvstaendig sygdom (eller tilstand). Den erkendelse deles af bade danske®? >3 og
interr;?gié)nale smertelaeger, herunder International Association for the Study of Pain (IASP) og
WHO .

1.4.2 Hvor mange smertepatienter er der, og hvor findes de?

Ca. 20 % af alle voksne lider af kroniske smerter®® 3’ 38, En betydelig del af disse lider af
staerke smerter. Ifglge IASP menes smerterne hos godt 60 % at stamme fra muskel-, skelet-
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og ledsygdomme, mens hovedpine og migraene ses hos ca. 10 % af de kroniske
smertepatienter. Kun 1-2 % af patienterne har kroniske smerter pa grund af kraeft.>° I en stor
europaeisk undersggelse fra 2010 angives fglgende at veere blandt de hyppigst oplevede
arsager til kroniske smerter:*°

Hyppigst oplevede grunde til kroniske smerter

60

50 - —

40 -

X 30 - ]

20 - e —

10 - —I |

o Ll Ll Ll Ll Ll Ll | Ll | | Ll I_I — =

& & & ¢ & & R & & R
\q§° g g bQ\ be’\ . & £ & %@0 vq’}' é@
¥ F & ¢ ¢ & & & e
R AS A S &
DS 4 N

Selvom kraeftpatienterne kun udggr en relativt lille del af den samlede gruppe af patienter med
kroniske smerter, er det en patientgruppe, hvor smerterne fylder meget. Ca. 240.000
danskere lider af en kraeftsygdom. Hvert &r diagnosticeres godt 30.000 nye tilfaelde, og hvert
ar dgr ca. 16.000 danskere af kreeft. P& diagnosetidspunktet forekommer smerter hos 30-40 %
af patienterne, under behandlingsforlgbet oplever 50-70 % smerter, og ved fremskreden kraeft
har 70-90 % af alle kraeftpatienter smerter. Hyppigheden og svaerhedsgraden af smerterne
varierer fra kraeftsygdom til kraeftsygdom, og ligeledes vil der vaere store variationer
patienterne imellem, hvilket blandt andet skyldes sygdommens dynamiske og individuelle
natur.™!

1.4.3 At vaere smertepatient

At smerterne er kroniske betyder, at patienterne skal indrette sig p§ at leve et liv med
smerter. Det er derfor vigtigt, at patienten leerer at acceptere og at leve et liv med en vis grad
af smerter. Forst og fremmest m§ patienten sgge at tage kontrollen over sin situation, finde
metoder til at h8ndtere smerterne i dagligdagen og tilretteleegge fremtiden for et liv med
smerter og de udfordringer, det har for den enkelte fysisk, psykisk og socialt.

Kroniske smerter belaster patientens fysiske, psykiske og sociale situation og far derfor tit
folge af ledsagesymptomer. Hyppige ledsagesymptomer ved kroniske smerter er*?:

e Forstemthed eller depression
e /Angstelse eller decideret angst
e Sgvnforstyrrelser

e Tarmforstyrrelser som f.eks. forstoppelse
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e \Vrede

e Mistro

e Isolationstendens i forhold til familien og omgangskredsen
* Nedsat aktivitetsniveau

e Tab af arbejde

e Darlig hukommelse og koncentrationsevne

Ledsagesymptomerne betyder gget fysisk og psykisk stress, og det kan i mange tilfaelde
forstaerke smerteoplevelsen.*® Sygemelding, udstgdelse fra arbejdsmarkedet og social
isolation kan veere en konsekvens.

Smerter nedsaetter vores funktionsevne. Et nyere amerikansk studie viser, at patienter i
aldersgruppen 50-59 &r med udtalte smerter har samme fysiske funktionsevne som aeldre
uden smerter mellem 80 og 89 ar.** Ikke blot nedsaeetter tilstedevaerelse af smerter
patienternes livskvalitet markant, smerter ha&ammer funktionsevnen og kan vaere 3rsag til tidlig
dad®.

I en europeeisk undersggelse, der omfattede interviews med mere end 2000 kroniske
smertepatienter fra 15 forskellige lande, angiver 27 %, at de fgler sig socialt isoleret og
ensomme pa grund af deres smerter. Halvdelen er bekymrede for deres sociale relationer. 36
% forteeller, at de kroniske smerter har en negativ indvirkning pa deres familie og venner, og
29 % er bange for at miste deres job.*®

De praktiske og menneskelige konsekvenser ved kroniske smerter er ogsd undersggt af Breivik
et al, der har interviewet naesten 5000 kroniske smertepatienter i 15 europaeiske lande.
Undersggelsen konkluderer, at 21 % har faet en depression som fglge af deres smerter, 61 %
kan i mindre omfang eller slet ikke arbejde uden for hjemmet, 19 % har mistet deres job, og
13 % har skiftet job pa grund af deres smerter.*” Andre kilder angiver, at hyppigheden af
depression hos kroniske smertepatienter er helt oppe mellem 50 og 60 %*2,

IASP konkluderer, at mellem halvdelen og to tredjedele af alle kroniske smertepatienter i
mindre grad eller slet ikke er i stand til at traene, sove normalt, udfgre husligt arbejde, deltage
i sociale aktiviteter, kgre bil, ga eller have seksuelle relationer. Endvidere rapporterer 25 %, at
relationer til venner og familie er anspandt eller brudt. En tredjedel er i mindre grad eller slet
ikke i stand til at opretholde en uafhaengig livsstil. 17 % er sa pavirkede, at de nogle dage
gnsker at dg. Endelig konkluderer IASP, at 39 % fgler, at deres kroniske smerter er handteret
utilstraekkeligt - i halvdelen af disse tilfeelde fgler smertepatienterne, at laegen ikke opfatter
deres smerter som et problem.*

I en dansk undersggelse af patienter pa venteliste til et smertecenter indsamlede man
oplysninger om patienternes evne til at udfgre almindelige dagligdags aktiviteter som f.eks.
husarbejde, bgrnepasning og studier (laesning). Resultatet var, at smerter reducerede
patienternes mulighed for at udfgre disse aktiviteter med 71 %.>°

Ovenstdende beskrivelse af smertepatienternes svaere situation bygger pa statistik. Det giver
overblik. Men bag statistikkerne er patienter, der lever med smerterne hver dag. Smerter, der
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er forskellige, og som opleves forskelligt. I foreningen af kroniske smertepatienters
medlemsblad kan man laese fglgende personlige historie®!:

T oktober 2005 blev jeg overfaldet p§ mit job som socialpaedagog, i december
2005 fik jeg konstateret kraeft i halsen. Indtil overfaldet arbejdede jeg ofte 40-50
timer hver uge, fordi jeg elskede mit arbejde p§ trods af, at jeg altid har levet
med milde rygsmerter, og dem havde jeg vaennet mig til. Ved overfaldet fik jeg et
kneek i min ryg, som har gjort, at min ryg er skredet 7 mm. Grundet min kreeft i
halsen og den efterfplgende strlebehandling gik overfaldet og smerterne derfra
noget i baggrunden, da jeg fik meget steerk smertestillende.

Min sgvnrytme er meget ustabil, mellem 4-6 timer altid afbrudt af smerter,
v8gner, nér jeg vender mig. Det kan tage op til en time at komme ud af sengen,
min nakke, ryg, baekken og ben er I§st/sidder i klemme, det kreever overvindelse
at komme op. Efterfolgende gér der ofte et par timer, for min krop er lgst/varmet
s8§ meget op, at jeg kan klare bad, p8kleedning mm.

Jeg har det bedst ved at vaere i konstant stille beveegelse, hvis jeg er i en
stilling/beveegelse for laenge (max 5 min.) eks. ligge, sidde, st8, I8ser min krop og
udlgser voldsomme smerter i nakken, ned i ryggen og stréler ned i begge mine
ben bagp8 og pd siden, f8r nedsat kraft i mine arme, foles som noget satter sig i
klemme/er for kort, mister fornemmelsen/styringen af min krop, har sveert ved at
fokusere og holde balancen, indtil der er Igsning med voldsomme smeaeldlyde fra
knoglerne i min nakke og ryg, som kan tage fra 10 min. til flere timer.

Derfor bruger jeg mange kraefter p§ at planlaegge og prioritere f.eks.
opvask/rengoring, der kan tage en hel dag, fordi jeg gér fra og til mange gange...

Skal jeg ud af dgren, er det det, jeg gor den dag, og kun det jeg kan magte
(indkgb, mader og sygehus)....Kan sjeeldent klare at tage til familiearrangementer.

Jeg tvinger mig til b4de at holde mig selv og mit hjem for at fole, at jeg udretter
lidt. N&r jeg er i bevaegelse hele tiden alligevel, kan jeg lige s§ godt nusse om mit
hjem, tv ser jeg oftest ogs8 g8ende/trippende/vippende.”

Ovenstdende peger samlet i retning af, at kroniske smerter er en meget stor belastning for
den enkelte patient, og at behandlingen i mange tilfeelde slet ikke er tilstraekkelig. Her findes
et betydeligt potentiale for at skabe bedre behandlingsresultater.

1.4.4 Behandling af smerter
Behandlingsprincipper

Ved behandling af kroniske smerter er det vigtigt at mlirette og tilpasse behandlingsindsatsen
til den enkelte patient ud fra en vurdering af ikke blot de fysiske aspekter, men ogsd ud fra en
vurdering af de psykologiske og sociale faktorer?. Der bor vaere fokus p§ b8de den kroniske
smerte, ledsagende symptomer og problemstillinger. Derfor er b8de den medicinske
behandling samt h8ndtering af psykiske og sociale problemstillinger vigtig.
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Behandling af smerter mélrettes dels en eventuel erkendt tilstand/sygdom, der er arsag til
smerterne, dels selve smerterne. Ved eksempelvis leddegigt forsgger man pa den ene side at
mindske betaendelsen i de bergrte led - beteendelsen og den deraf fglgende destruktion af
leddene er den primaere arsag til smerterne - og sidelgbende hermed gives smertestillende
laegemidler samt anden understgttende terapi og traening.>?

Som led i malretning af smertebehandlingen er det essentielt, at den medicinske behandling
0gsa tilpasses den smertetype, som optraeder hos den enkelte patient. Virkningsmekanismen
for de enkelte lzegemidler er forskellig. Nogle smertestillende lzegemidler — de primaere
analgetika - virker p@ bade nociceptive smerter (smerter, der udspringer af veevsskade) og
neuropatiske smerter (smerter, udspringer af sygdom eller skade i nervesystemet). De
sekundaere analgetika har specifik effekt p@ neuropatiske smerter, hvorimod de ikke er
godkendt til behandling af nociceptive smerter. Denne forskellighed i lzegemidlernes virkning
og den enkelte patients type af smerter skal kobles til gvrige individuelle karakteristika
bestemt af blandt andet gener, fysiologi, kgn, almene sundhedstilstand og aktivitetsniveau.

Herudover sondres der mellem akutte smerter og kroniske smerter, og der tages hgjde for
smerternes svaerhedsgrad. Da patientens oplevelse af smerter herudover er bade subjektiv og
flerdimensionel - inddrager bade fysiske, psykiske og sociale faktorer, der interagerer med
hinanden og kan have bade smerteforstaerkende og lindrende effekt - er det afggrende for
opnaelse af en tilfredsstillende behandlingskvalitet, at behandlingen tilpasses den enkelte
patient, og at der anlaegges en helhedsorienteret tilgang.>*

Psykisk Socialt

~__ _—

Totale oplevelse
af smerte

T

Fysisk

/ Vaevsskade
\

Nerveskade

Figur: Den bio-psyko-sociale smertemodel (frit efter Niels-Henrik Jensen og Per Sjogren) >

Alt efter arten, arsagen og sveerhedsgraden af smerterne udarbejdes en behandlingsstrategi,
der kan omfatte medicinsk behandling, psykologisk behandling, fysisk traening/stimulering og
adfaerdsterapeutisk stgtte®®.

At finde den rette behandling kan veaere tidskreevende, da det i nogle tilfaelde vil vaere
ngdvendigt at afprgve forskellige behandlingstiltag, herunder forskellige leegemidler. En tidlig
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behandlingsindsats er derfor afggrende - det vil styrke patienterne fysisk, psykisk og socialt,
herunder bidrage til fastholdelse af patienternes tilknytning til arbejdsmarkedet.

Primaere smertestillende laagemidler (primaere analgetika). Fokuseres der pa steerke akutte
smerter og cancersmerter, vil medicin (herunder seerligt opioider) veere et af de primaere
elementer i behandlingen®’. Ved anvendelse af steerke og svage opioider, NSAID og
paracetamol til akutte smerter og cancersmerter vil man intensivere behandlingen trinvist ved
ggede smerter. Dette kan eksemplificeres ved WHO's analgetiske trappe, der beskriver den
trinvise udveelgelse og afprgvning af alternative leegemidler med stigende styrke. Man standser
pa det laveste trin, der giver et tilfredsstillende resultat. Det anslds, at op mod 80 % af alle
kraeftpatienter vil kunne opn3 et tilfredsstillende smertebehandlingsresultat, hvis principperne i
den analgetiske trappe anvendes.>® °°

Ved kroniske ikke-kraeftrelaterede smerter er brugen af isaer de staerke smertestillende
laegemidler (steerke opioider) mere uafklaret, da behandlingseffekten skal afvejes ngje i
forhold til misbrug- og afhaengighedsrisikoen. Danske behandlingsvejledninger tilrader
tilbageholdenhed med brug af steerke opioider til behandling af kroniske ikke-kraeftrelaterede
smerter. I disse vejledninger fokuseres der pd at fa patienten til at mestre sine smerter®® ¢! 62,
Til sammenligning konkluderer The American Pain Society og American Academy of Pain
Medicine, at langvarig opioidbehandling kan udggre en effektiv behandling af ngje udvalgte og
monitorerede patienter med kroniske ikke-kraeftrelaterede smerter®’. Der synes at vaere
overvejende enighed om, at svage opioider samt NSAID og paracetamol kan anvendes til
behandling af kroniske ikke-kraeftrelaterede smerter®.

Fokuseres der pa de enkelte opioider, inddeler man dem for nuvaerende i sakaldt
steerktvirkende opioider, fx morfin, og svagtvirkende opioider, fx tramadol. De forskellige
opioider virker alle igennem aktivering af opioidreceptorer og saerligt gennem den undergruppe
af opioidreceptorer, der betegnes p-receptorer. Opioidreceptorerne findes bade i vores
centralnervesystem og spredt rundt i kroppen i f.eks. hjertet og mavetarmkanalen.®

Staerke opioider anvendes til behandling af svaere kroniske smerter. De kan veere effektive,
men er desveaerre forbundet med en raekke forhold, som ofte fagrer til behandlingsophgr. Kun
ca. halvdelen af kroniske smertepatienter forbliver i behandling med opioider efter 6
maneder®. Arsagerne til behandlingsophgr er utilstraekkelig smertelindring, toleranceudvikling
og bivirkninger. Bivirkningerne er typisk mundtgrhed og mave-tarmproblemer®’. Iszer kvalme,
forstoppelse og opkast generer patienterne®® . Herudover ses humgraendringer, slgvhed,
pavirkning af ndedraettet og afhaengighed. 7° Forekomsten, hyppigheden og svaerhedsgraden
af de enkelte bivirkninger er individuel, men tilstedevaerelsen af disse kan begraense veerdien
af opioiderne og umuligggre fortsat behandling.

Skift til et andet opioid (opioid rotation) kan vaere en vej til opndelse af et mere
tilfredsstillende behandlingsresultat. Er virkningen af ét opioid problematisk eller
utilstraekkelig, behgver konklusionen ikke straks at veere, at patienten slet ikke vil fa gavn af
andre typer steerk smertestillende medicin. Malet er at reducere patientens totale oplevelse af
smerte - at give patienten brugbare redskaber til en bedre handtering af smerterne. Hvis der
eksisterer et opioid, der kan bidrage positivt til dette, bgr det findes og anvendes.

Opioid rotation
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Smertepatienter reagerer forskelligt pa opioider. Nogle taler og har god effekt af et specifikt
opioid, mens andre ikke oplever den samme positive effekt. Over tid kan effekten af ét opioid
tage af (patienten udvikler tolerans), eller patienten kan opleve forvaerring af bivirkninger.
Lgsningen viser sig i nogle tilfeelde at veere et skift til et andet opioid. Denne
behandlingsstrategi kaldes opioid rotation.”! 72

Videnskabelige studier har belyst vaerdien af opioid rotation. Hos kreaeftpatienter, der fungerer
darligt med ét opioid, kan man i over 50 % af tilfaeldene - enkelte studier viser helt op til 87
% - forbedre den kliniske behandling ved skift til et andet opioid. Ved hjaelp af opioid rotation
kan man opna succesfuld smertelindring med minimale bivirkninger hos naesten alle
kreeftpatienter. 7> 7* 7> Med hensyn til omfanget findes der eksempler p&, at nogle
behandlingscentre har fundet det hensigtsmaessigt at skifte til et andet opioid hos op til 40 %
af patienterne’® 7,

Rationalet bag opioid rotation bygger pa flere forskellige teorier. For det forste er p-
opioidreceptorerne, som de stzerke opioider virker igennem, ikke en homogen gruppe af
receptorer. Der findes undergrupper, som reagerer forskelligt med forskellige opioider, og som
derfor giver forskellig effekt. For det andet binder de forskellige opioider med forskellig kraft til
M-opioidreceptorerne. For det tredje er udviklingen af tolerance over for forskellige opioider
ikke ensartet. Og endelig - for det fijerde - dannes forskellige nedbrydningsprodukter, nar
forskellige opioider omdannes og nedbrydes i leveren. Disse nedbrydningsprodukter kan i
varierende omfang vaere &rsag til bivirkninger.”®

Sekundeere smertestillende laegemidler (sekundaere analgetika)

Ud over de primaere smertestillende leegemidler anvendes tillige en raekke lsegemidler, der gar
under betegnelsen sekundaere analgetika, da de ogsa er godkendt til behandling af andre
sygdomme. I gruppen med sekundaere analgetika findes smertestillende lzegemidler, som er
godkendt til behandling af neuropatiske smerter (smerter, der udspringer af sygdom eller
skade i nervesystemet). Til gruppen af sekundaere analgetika hgrer derfor visse laagemidler,
der er godkendt til behandling af neuropatiske smerter, men ogsa eksempelvis angst,
depression eller epilepsi.”®

Den medicinske behandling skal individualiseres

Tilbage star et billede af den medicinske smertebehandling, som er todelt. P den ene side har
mange patienter i dag stor gavn af de tilgeengelige laegemidler - saerligt hvis deres anvendelse
malrettes individuelle behov og individuelt respons. P& den anden side har nogle af
laegemidlerne en bivirkningsprofil, der volder mange patienter store udfordringer. Hvis
kvaliteten af den medicinske behandling skal gges, peger flere forskere pd, at der er behov for
at forstd drsagen til den enkelte patients smerter bedre og pd baggrund heraf individualisere
behandlingsindsatsen endnu mere.?’

1.4.5 Internationale anbefalinger

Feelles for de internationale behandlingsvejledninger p& smerteomradet er, at de alle fokuserer
pd behovet for en patientorienteret tilgang, der levner rum for individuelle behov. Det geelder

ikke mindst i den medicinske behandling. Eksempelvis anbefaler The National Cancer Institute
(USA) adgang til en bred vifte af opioider til behandling af kraeftpatienter grundet store

12. september 2011 Page 12



individuelle forskelle i respons og bivirkningsprofil®.. Tilsvarende anbefaling findes hos The

British Pain Society®’ og The European Association for Palliative Care - hos sidstnaevnte er
dette preeciseret i en opdateret guideline fra juli 20118,

WHO skriver i deres guide omkring lindring af kraeftsmerter:

“Fordi responset fra hver patient varierer, er det ngdvendigt at veelge det mest
hensigtsmeaessige laegemiddel og dosere det i doser, der passer den enkelte
bedst.

Men ogsd ndr det kommer til de kroniske (ikke-kreeftrelaterede) smertepatienter, lsegges der
vaegt pd den individuelle tilgang. The American Pain Society og American Academy of Pain
Medicine skriver i deres Opioid treatment guideline:

"Valg af opioid og dosering bgr individualiseres under hensyntagen til patientens
sundhedstilstand, tidligere erfaring med opioider, opn8else af terapeutisk m&l og
forventede eller observerede skadevirkninger. ">

Og gdr man til anbefalingerne fra The International Association for the Study of Pain for
behandling af de specifikt neuropatiske smerter, er budskabet ogsd her behovet for en
individualiseret tilgang grundet individuel behandlingsrespons. Muligheden for skift mellem
forskellige leegemidler skal hele tiden haves for gje.%®

Skal vi udvikle kvaliteten af den medicinske behandling af staerke kroniske smerter i Danmark,
sa den matcher et internationalt niveau, er det en forudsaetning at anerkende, at
smertestillende laegemidler virker forskelligt pa forskellige patienter. Internationalt anerkender
man dette og har fokus herpd - det er ogsa tilfeeldet hos det danske Institut for Rationel
Farmakoterapi (IRF). Det kan man dels se af IRF’s rekommandationer vedrgrende
neuropatiske smerter, der primaert daekker brugen af sekundaere analgetika®’, dels af den
gaeldende rekommandation for staerke opioider, hvori IRF anfagrer:

“De rekommanderede stoffer er ligevaerdige valg til behandling af smerter, som
ikke kan behandles sufficient med svage opioider eller andre analgetika........ I
praksis foretages ofte skift mellem de forskellige opioider pga. mangelfuld effekt
eller bivirkninger, men rationalet herfor er mangelfuldt belyst i litteraturen
(Quigley 2004). Flere ukontrollerede undersogelser tyder dog p8, at patienter som
ikke kan behandles sufficient med ét opioid pga. manglende effekt eller
bivirkninger kan have gavn af at skifte til et andet opioid. Mekanismen bag den
bedre effekt ved skift er ukendt, og der er ikke basis for at fremhave nogle
opioider frem for andre (Aurilio 2009). Der er endvidere erfaring for, at dosis kan
reduceres ved skift fra et opioid til et andet.”%®

Hos IRF anerkender man den kliniske veerdi af skift mellem opioider. Rekommandationen fra
IRF illustrerer dog samtidig, at der er behov for mere forskning p& omradet og behov for
synligggrelse af den forskning, der allerede findes.

1.4.6 Hvad er de samfundsgkonomiske udfordringer?
Smertepatienter har et dobbelt s8 hgijt sygefravaer som normalbefolkningen. Kroniske

smertepatienter er fraveerende i knap 20 % af arbejdstiden, og naesten en tredjedel af
smertepatienterne ma opgive at arbejde pa grund af deres smerter. Og blandt dem, der
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arbejder, er produktiviteten reduceret med 51 %.% °° Hertil kommer, at smertepatienter
bruger sundhedsvaesenet i langt stgrre udstraekning end normalbefolkningen®?.

Alene tab af arbejdsdage pa grund af kroniske smerter er beregnet til at koste det danske
samfund mere end 1 mia. kroner om &ret®?. Og ser man ud over gruppen af patienter med
kroniske smerter, koster rygsmerter &rligt 6,7 mia. kroner i produktionstab pga. fraveer fra
arbejdsmarkedet®.

De offentlige kasser betaler arligt 5,3 mia. kroner til behandling af rygsmerter, 2 mia. kroner
til sygedagpenge (grundet rygsmerter) og 7,7 mia. kroner til fgrtidspension (igen grundet
rygsmerter), tal fra 2005,

Hertil kommer, at mange smertepatienter ogsd@ modtager kommunale serviceydelser,
eksempelvis i form af hjemmehjzelp til personlig pleje og pasning af hus og have. En dansk
undersggelse har ansldet, at de gennemsnitlige arlige omkostninger til kommunale
serviceydelser per patient pa venteliste til et smertecenter er ca. 15.000 kr.%®

Det kan sdledes konstateres, at bade staten, regionerne og kommunerne alle har enorme
udgifter til smertepatienter.

Ogsa internationale studier viser, at smerter - og i saerdeleshed rygsmerter - er blandt de
sygdomstilstande, der koster samfundet allerflest penge®® °’. IASP vurderer, at udgifterne til
kroniske smerter er i samme stgrrelsesorden som udgifterne til kraeft eller hjerte-
karsygdomme®®. En svensk undersggelse fra juli 2011 konkluderer, at for patienter, der har
diagnoser, hvor steerke kroniske smerter er hyppigt forekommende, og hvor der behandles
med et smertestillende lsegemiddel, er de samlede arlige udgifter per patient ca. 10.900 EUR
(hvoraf udgifterne til smertestillende medicin kun er 79 EUR). Til sammenligning er udgifterne
til de patienter, der ikke behandles med smertestillende laegemidler, kun er 4.800 EUR.
Forskellen i udgifter indikerer, at smerter har store samfundsgkonomiske omkostninger®®.

En stor europaisk undersggelse har i 2010 konkluderet, at en del af udgifterne kan spores til
en ineffektiv medicinsk smertebehandling??’. Lignende konklusion kan ogsa drages i forhold til

kvaliteten af det danske sundhedsvaesens indsats i forhold til behandling af kroniske smerter®?
102 103

1.4.7 Hvad er de organisatoriske udfordringer?

Meget ggres i dag inden for de enkelte specialer for at behandle de smerter, som patienterne
har. Ligeledes gor de alment praktiserende laeger ogsd en stor indsats for at behandle
smertepatienterne. Meget peger dog i retning af, at indsatsen over for isaer de kroniske
smerter ikke er god nok. Alt for mange patienter oplever et ikke tilfredsstillende
behandlingsresultat. Skal kvaliteten i smertebehandlingen gges, er der behov for en mere
fokuseret indsats.

Der er i dag i det offentlige sundhedsvaesen fem tvaerfaglige smertecentre, der har saerskilt
fokus pa behandling og rehabilitering af smertepatienter. Analyser har vist, at de tvaerfaglige
smertecentre pa signifikant vis formar at mindske patienternes smerter, gge patienternes
sgvnkvalitet og generelt forbedre livskvaliteten hos smertepatienterne. Hertil kommer, at
udgifterne til behandlingen p& smertecentrene er begreensede i forhold til de
samfundsgkonomiske gevinster, som smertecentrene genererer. Der er sdledes bade
menneskelige og gkonomiske incitamenter til at understgtte og videreudvikle dette
behandlingstilbud. Tilgaengeligheden til de offentlige smertecentre er dog meget lille, dels
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ligger smertecentrene med stor geografisk spredning, dels er der lang ventetid pd behandling
- ofte mere end et ar.1%* 195 106 107 pa 5 offentlige smertecentre kan hver modtage ca. 300 nye
patienter om aret — men som ventetiderne antyder, er behovet mange gange stgrre. Den
begraensede tilgeengelighed til offentlige smertecentre betyder, at smertepatienter med behov
for specialiseret/tveerfaglig behandling i stor udstreekning er henvist til behandling pa private
klinikker.

I det europaeiske “Pain proposal”, der bygger pa interview med naesten 1500 alment
praktiserende lseger fordelt over 15 lande (dog ingen danske), fokuseres der pa, at de alment
praktiserende lzeger har behov for gget uddannelse pa smerteomrddet. Kun 53 % af legerne
er trygge ved at behandle kroniske smerte, 47 % er usikre pa, hvornar smertebehandling skal
andres, 54 % er usikre pa, hvad de skal ggre, ndr en patient vedbliver at klage over smerter,
og 85 % efterlyser efteruddannelse inden for behandling af kroniske smerter. %

Ud over tilbuddene i det behandlende sundhedsvaesen tilbyder nogle kommuner ogsa hjzelp til
praktisk og psykologisk handtering af smerter i form af smerteskoler og patientuddannelse. En
medicinsk teknologivurdering af "smerteskolen” blev gennemfgrt i 2006, og heri konkluderes
det blandt andet, at den tveerfaglige smerteskole er med til at fastholde den positive effekt,
der er opnaet ved den individuelle basisbehandling - en selvsteendig effekt pa livskvaliteten
eller en reduktion i patienternes forbrug af ydelser i sundhedsvaesenet kan man dog ikke
pavise.%

Endelig er det vigtigt, at der er sammenhang mellem sundhedsvasenet og det sociale system
i kommunerne, da kroniske smertepatienter ofte vil have en stor kontaktflade til begge
systemer!!® - denne sammenhaeng er i dag langt fra optimal.

Der arbejdes i disse &r pa at udvikle og beskrive forlgbsprogrammer for en raekke kroniske
sygdomme, herunder hjertekarsygdom, KOL og muskel-skeletsygdomme. Som et led i
regeringens kvalitetsreform er der afsat i alt 590 mio. kroner til fremme af forlgbsprogrammer
og patientundervisning i regioner og kommuner.*!! I Sundhedsstyrelsens notat “Kriterier for
udarbejdelse af forlgbsprogrammer for kroniske sygdomme” fra maj 2011 naevnes kroniske
smerter som et omrade, hvor det kan vaere relevant at udarbejde et forlgbsprogram*2

1.5 Sundhedspolitiske mal

Skal kvaliteten i behandlingen af danske patienter vaere i top, kraever det, at behandlingen
malrettes den enkelte patient. Organiseringen af sundhedsvaesenets ydelser og indsats skal
understgtte en individuel tilgang. En forudsaetning for kvalitet i behandlingen af
smertepatienter er, at smerter anerkendes som et selvstaendigt indsatsomrade. Staerke
kroniske smerter er ikke et sygdomssymptom, men derimod en vedvarende tilstand, der
kreever selvstaendig opmaerksomhed.

For at sikre kvalitet i behandlingen af patienter med steerke kroniske smerter skal omradet
styrkes generelt. Der er behov for gget og blivende politisk fokus p& smerteomradet. Det
indebaerer helt overordnet, at der laves en national smertehandlingsplan. Behovet for en
national smertehandlingsplan har eksisteret lzenge. Allerede i 1995 og sidenhen i 2005 har
landets smertelaeger efterlyst en overordnet national strategi for smertebehandling®'® ***, uden
at det har fgrt til politisk handling, og behovet er ikke blevet mindre.
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Som del af en national smertehandlingsplan bgr fglgende elementer indga:

¢ Tilgengeligheden til tvaerfaglige smertecentre bgr gges, og tiltag skal sikre, at
smertecentrenes ekspertise udnyttes bedre og bredere.

e De alment praktiserende laeger skal tilbydes malrettet efteruddannelse og adgang til
praktisk specialiststgtte (fra bl.a. de tvaerfaglige smertecentre) til behandling af
kroniske smertepatienter i almen praksis.

e Sundhedsvaesenet skal fokusere pa kroniske smerter som et saerskilt
behandlingsomrade. Det betyder konkret, at der skal udarbejdes forlgbsprogram for
kroniske smerter.

¢ Sundhedsaftalerne, der i praksis koordinerer og integrerer regionernes og
kommunernes behandlingsindsats, skal szette fokus pa patienter med staerke kroniske
smerter.

Herudover er det essentielt at understgtte den ngdvendige individualitet i behandlingen af
patienter med steerke kroniske smerter. Derfor skal der:

e Udarbejdes klare retningslinjer for opfglgning og maling af behandlingseffekt hos
patienter med staerke kroniske smerter.

e Fremmes rekommandationer for leegemiddelanvendelse, der i praksis stgtter den
behandlende lzege i at foretage fagligt og individuelt begrundede medicinskift.

e Fremmes en regulering af medicintilskudssystemet, der i praksis sikrer smertepatienter
let og lige adgang til den behandling, der passer deres individuelle behov bedst.

e Satses pa forskning, der kan gge viden om laegemidlers individuelle effekter pa
patienter med staerke kroniske smerter.

! Jensen, N.H., Den kroniske smertepatient, Kapitel 25 i Smerter — baggrund, evidens og behandling, 2009

2 Covinsky K.E. et. Al. Pain, Functional Limitations, and Aging. Journal of The American Geriatrics Society. 2009 57(9):
1556-1561

*Olesen, A.S. og Sjggren, P., Organisation af omradet, Kapitel 28 i Smerter — baggrund, evidens og behandling, 2009

* Koch, M.B., Davidsen, M og Juel, K., De samfundsmaessige omkostninger ved rygsygdomme og rygsmerter i Danmark,
Statens Institut for Folkesundheds, maj 2011
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’ Bender, M. Laeger har skraeddersyet medicin gennem arhundreder. I: Pharmadanmark. En avis om fremtidens
skreeddersyede laegemidler, om menneskene bag dem og om, hvad lsegemidlerne kommer til at betyde for dig. Tilleeg
til Politiken 4. november 2008.
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Laegemiddelstyrelsen

Medicintilskudsnaevn

Axel Heides Gade 1

2300 Kgbenhavn S

Att: Elisabeth Thomsen/Ulla Kirkegaard Madsen

Hoersholm den 12. september 2011

Materiale vedrerende revurdering af tilskudsstatus for opioider (ATC-gruppe N02A)

| forbindelse med Medicintilskudsnsevnets revurdering af tilskudsstatus for opioider (ATC-
gruppe NO2A) ensker norpharma a/s, at dette dokument, som inkluderer
oxycodon/naloxon (Targin depottabletter), buprenorphin (Norspan depotplaster) og
oxycodon (OxyContin depottabletter, OxyNorm kapsler m.v), indgar i Naevnets vurdering.

Overordnet indhold i dokumentet er:

Smertepatienter bor fortsat have adgang til et bredt udbud af tilskudsberettigede opioider,
da..

- Det vil koste det danske samfund mindst 21 mio. DKK mere om maneden at behandle
patienter med depot morfin sammenlignet med depot oxycodon preeparater.

- Udgifter til den medicinske behandling af smertepatienter udger i midlertidig en meget
begranset del (1-3%) af de samlede samfundsgkonomiske udgifter til
smertebehandlingen.

- Farmakologisk er der forskel pa opioider, hvilket ger, at effekt og bivirkningsprofil er
uforudsigelig for den enkelte patient og fra patient til patient. Derfor kan alle patienter

ikke behandles med samme opioid praeparater og opna den gnskede /optimale

smertestillende effekt.
- Smertepatienter bar fortsat have adgang til et bred udbud af tilskudsberettigede

opioider, for at sikre bedst mulig individuel behandling.

Targin ber bibeholde generelt klausuleret tilskud til "Patienter med steerke opioidkreevende
smerter, som samtidig har opioidinduceret obstipation”, da:

- Patientgruppen i klausulen er let identificerbar i klinikken, hvilket sikrer, at kun de
patienter, der har behov for Targin sasttes i behandling hermed.

- Targin er et rationelt behandlingsalternativ til denne patientgruppe.

- Targin er det eneste opioid, der modyvirker opioid induceret obstipation.

- Samtidig behandling med laksantia er kun ngdvendig hos fa patienter i Targin
behandling.

- Targin sk@nnes at have et lavt misbrugspotentiale.

norpharma a/s 1

Slotsmarken 15 - DK-2970 Harsholm - Tel. +45 45 17 48 00 - Fax +45 45 17 48 29
Email: norpharma@norpharma.dk - www.norpharma.dk



B
b

Norspan depotplaster ber bibeholde generelt tilskud, da:

- Det er det eneste opioidpraeparat, der kan degndoseres sa lavt.
- Det er det eneste leegemiddel, der har en 7 degns kontinuerlig smertelindring.
- Farmakokinetikken ikke aendres hos den eldre patient eller patienten med

nyreinsufficiens.
- Det er veltolereret ogsa hos den zldre smertepatient.

Oxycodon (OxyContin, OxyNorm) ber bibeholde generelt tilskud, da:

- Oxycodon har dokumenteret effekt pa alle smertetyper i modseetning til morfin.
- Oxycodon har en forudsigelig analgetisk effekt med minimal intra- og intervariabilitet i
forhold til morfin, hvilket ager sandsynligheden for korrekt dosering i den enkelte

patient.

- Oxycodon giver hurtigere smertestillende effekt, faerre bivirkninger og hurtigere
mobilisering efter eksempelvis operative indgreb i forhold til morfin.

- Anvendelsen af oxycodon ifslge Laegemiddelstyrelsens forbrugsanalyser primeert er i
de laveste doser af sma pakningssterrelser, dvs. korte behandlingsforlgb som fglge af

post-operative indgreb.

norpharma a/s beder om, at reference 11 samt afsnit om Targins misbrugspotentiale
holdes fortroligt.

Safremt der er spagrgsmal, er | naturligvis velkomne til at kontakte os.

Med venlig hilsen

Dorthe Tvinnemose
D.V.M.

Medicinsk chef

2970 Hersholm

TIf.. (+45) 45 17 48 00
Fax: (+45) 45 17 48 29
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Behandling af smerter med steerke opioider

Konklusioner:

- Det vil koste det danske samfund mindst 21 mio. DKK mere om maneden at
behandle patienter med depot morfin sammenlignet med depot oxycodon
preeparater.

- Udgifter til den medicinske behandling af smertepatienter udgar i midlertidig en
meget begraenset del (1-3%) af de samlede samfundsakonomiske udgifter til
smertebehandlingen.

- Farmakologisk er der forskel pa opioider, hvilket ger, at effekt og bivirkningsprofil er
uforudsigelig for den enkelte patient og fra patient til patient. Derfor kan alle
patienter ikke behandles med samme opioid praeparat og opna den gnskede
/optimale smertestillende effekt.

- Smertepatienter bar fortsat have adgang til et bred udbud af tilskudsberettigede
opioider, for at sikre bedst mulig individuel behandling.

Medicinudgifter i et samfundsgkonomisk perspektiv?

Mere end 800.000 mennesker i Danmark, svarende til hver 5. dansker, plages af kroniske
smerter, hvilket udger en anseelig skonomisk byrde for det danske samfund og medfarer
meget store menneskelige omkostninger for patienter med kroniske smerter [1;2].

Samfundets udgifter til kroniske smertepatienter, har indtil nu vaeret sparsomt undersagt. |

kroniske smerter (DRCP), har smertespecialister og sundhedsgkonomer for farste gang
undersggt de samfundsmaessige omkostninger relateret til patienter med langvarige
smerter. SBU (Den Svenske Stats Institut for Medicinsk Teknologivurdering) har tidligere
estimeret, at det svenske samfunds arlige omkostninger til kroniske smertepatienter var
knap 90 milliarder SEK. Den nyeste undersggelse viser dog, at dette tal er voldsomt
underestimeret og, at udgifterne naermere lgber op i 300 mia. SEK arligt (svarende til 1%
af Sveriges BNP). Af de 300 mia. SEK gar over halvdelen (59%) af belgbet til indirekte
omkostninger som sygefravaer og fertidspension, efterfulgt af direkte omkostninger til
laegebeseg (35%). Mindre end 1% gar til ordination af smertestillende medicin [1]. Det
bekraeftes af flere andre uathaengige undersegelser, at medicinudgifterne til behandling af
patienter med kroniske smerter udger en meget lille del (1-3%) af de samlede
samfundsgkonomiske omkostninger [2] [3].

| Udgifter til den medicinske behandling af smertepatienter udger en rhhéget begreenset del
(1-3%) af de samlede samfundsgkonomiske udgif!gr.
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Kan alle patienter behandles med samme opioid?
Opioiderne udgver deres effekt via opioidreceptorer i savel centralnervesystemet som i det
perifere vaev. Opioidreceptorerne i nerveenderne aktiveres, nar opioiderne binder hertil, og
derved igangsaettes en raekke kaskader (f.eks. blokeres frigivelsen af en reekke forskellige
smerte-neurotransmittere). De forskellige opioiders affinitet til de forskellige
opiodreceptorer varierer markant, ligesom graden af aktiveringen af de forskellige
cellulzere kaskader veksler mellem opioiderne, nar opioidet bindes til opioidreceptorerne.
Forskellen i bade affinitet og det indre cellerespons er relateret til de enkelte opioiders
analgetiske savel som ugnskede effekter i kraft af hhv. smertelindring og bivirkninger hos
den enkelte patient [4].

Opioidernes forskellige farmakokinetiske, farmakodynamiske savel som farmakogenetiske
egenskaber har betydning for det enkelte opioids kliniske effekt hos den enkelte patient.
Et opioid kan have analgetisk effekt hos visse patienter, mens det i andre patienter med
samme diagnose, kan medfere helt anderledes smertestillende respons. Udover
variationen mellem individer, kan den effektive smertestillende dosis af et opioid ogsa
variere betydeligt meliem patienterne. Derfor ma smertepatienter ofte rotere fra den initiale
opioidbehandling til en anden, fer de opnar tilfredsstillende smertelindring og acceptable
bivirkninger [5;6]. Et netop publiceret Cochrane review bekraefter, at der ikke findes et
enkelt analgetikum, der kan smertedaekke alle patienter [7].

Seerligt den individuelle receptorprofil, som er genetisk bestemt hos den enkelte patient,
menes at have betydning for den analgetiske effekt savel som for graden af bivirkninger
ved den enkelte opioidbehandling [8].

Den kliniske praksis bekraefter ligeledes, at der er forskel pa alle opioider, idet effekt og

- bivirkningsprofil er uforudsigelig f en ient._D

leegemidler skal prgves, fer patienterne bliver indstillet pa den for dem rette behandling,
der giver maksimal smertestillende effekt med faerrest mulige bivirkninger [6;7]

Udover, at det koster samfundet mange penge at behandle smertepatienter, er det tillige
en tidskraevende opgave for klinikerne at varetage, da det er vanskeligt at forudsige effekt
af smertebehandlingen og graden af bivirkninger hos den enkelte patient.

Farmakologisk er der forskel pa opioider, hvilket ger, at effekt og bivirkningsprofil er
forskellig fra patient til patient i klinisk praksis.

Hvad koster en opioidrotation

Opioidrotation, skift fra et opioid til et andet, er en kompleks opgave, der ikke lader sig
gere ved et enkelt besag hos laegen. Processen med at fa patienten roteret fra et opioid til
et andet, kraever ofte en leengerevarende plan, der skal justeres undervejs, ofte med store
menneskelige og skonomiske omkostninger til felge. Oftest er det pakraevet, at
opioidrotation varetages af en smertelsege. De mange besgg, som er et resultat af det



vanskelige i at finde netop det rigtige opioid til den individuelle patient, hos specialleege
og/eller egen laege, er en del af forklaringen pa, hvorfor de arlige udgifter til lsegebesag i
Sverige nar op over 100 mia. SEK. [1].

Talrige undersggelser understreger, at der er forskel pa, hvor hyppigt smertepatienter er
tvunget til at opioidrotere, afhaengigt af hvilket opioid, de er startet pa [1]. En
registerundersggelse med godt 63.000 patienter viser, at hvis patienter startes i
behandling med langtidsvirkende morfin, er risikoen for, at patienten ma opioidrotere i
Iabet af behandlingstiden pa grund af manglende effekt eller bivirkninger, 19% hgjere, end
hvis patienten startes i behandling med langtidsvirkende oxycodon (OxyContin) [9].
Undersggelsen konkluderer, at en opioid rotation koster 7.213 SEK. Det understreges, at
direkte ikke-medicinske udgifter samt indirekte udgifter er ekskluderet fra analysen.

En retrospektiv undersggelse over 6 maneder med patienter med non-maligne smerter
viste, at patienter i behandling med langtidsvirkende oxycodon havde 64% lavere risiko for
opioidrotation, sammenlignet med patienter som blev behandlet med langtidsvirkende
morfin. Denne undersagelse viste ligeledes, at det var forbundet med signifikant hgjere
sundhedsomkostninger for de patienter, som matte opioidrotere sammenlignet med dem,
som ikke var tvunget til at opioidrotere [10].

Opioidrotation er ressourcekraevende for behandlere, og derfor kan faerre opioidrotationer
give samfundsgkonomiske besparelser.

Sundhedsgkonomiske omkostninger ved morfin frem for oxycodon behandling
| ovennaevnte registerundersggelse opgares ligeledes direkte udgifter til behandling af
ikke-maligne kroniske smertepatienter i henholdsvis depot morfin og depot oxycodon
(OxyContin).

Fra et samfundsgkonomisk perspektiv betyder det, at oxycodon depot preeparater kan
koste 12,25-22,40 SEK (10,18-18,66 DKK, kurs september 2011) mere pr. dag end depot
morfin for at vaere omkostningsneutralt sammenlignet med morfin. De svenske
medicinudgifter er sammenlignelige med priserne i Danmark. Arsagen til denne forskel er
signifikant lzengere hospitalsindlaeggelse samt flere konsultationer hos egen lzege eller
smertespecialist for morfin depot behandlede patienter sammenlignet med oxycodon
depot behandling (tabel 7 [9]).

Den direkte sundhedsgkonomiske konsekvens ved at fierne det generelle tilskud til
OxyContin i Danmark, saledes at patienter i behandling med oxycodon skal roteres til
morfin behandling, kan dermed beregnes. Hvis danske patienter skal roteres fra
OxyContin til depot morfin, vil det medfere en meromkostning for det danske
sundhedsvaesen.

Ifelge Laegemiddelstyrelsens forbrugsanalyse publiceret juli 2010 var der 69.315 patienter
i oxycodon behandling i 2009. Skal disse patienter roteres til morfin bliver den reelle



omkostning for det danske sundhedsvassen pa mindst 21.168.801 DKK om maneden
(69.315 patienter x 10,18 kr. x 30 dage) og hgjst 38.802.537 DKK om maneden (69.315
patienter x 18,66 kr. x 30 dage).

Laegemiddelstyrelsens forbrugsanalyse, der estimerer et arligt besparelsespotentiale pa
150 mio. DKK (svarende til 12,5 mio. DKK om maneden), medtager kun forskel i
tabletpriser, men ikke forskel i forbrug af sundhedsydelser. Medtages merforbrug af
sundhedsydelser vil der ikke veere en gkonomisk gevinst, men derimod en yderligere
udgift pa mindst 21 mio. DKK om méaneden.

Den reelle samfundsekonomiske konsekvensanalyse begr inkludere alle relevante
omkostninger, herunder ogsa overferselsindkomster, inden der kan tages stilling til
eventuel aendring af tilskudsstatus for leegemidlerne i NO2A. Det sikres saledes, at
omlaegning af tilskudsstatus for opioiderne bliver samfundsgkonomisk rationelt.

Det vil koste det danske samfund mindst 21 mio. DKK mere om maneden at behandie
patienter med depot morfin sammenlignet med depot oxycodon praeparater.

Patient etiske betragtninger

Kroniske smertepatienter er en yderst sarbar patientgruppe, der ofte lever deres liv i et
kronisk smertehelvede, hvor de risikerer at miste deres job, familie og ikke mindst lysten til
at leve. Smertepatienter kan i dag ved at konsultere deres laege, blive behandlet med en
reekke forskellige staerke smertestillende lazegemidler uden at skulle taenke pa, om det
pavirker deres skonomi vaesentligt. Disse patienter ber ikke fremover blive palagt at skulle
afgare, om de har rad til at betale for andre lzegemidler end lige netop det billigste staerke
smertestillende laegemiddel.

smertepatienter til en skonomisk belastet patientgruppe [11]. Fjernes tilskud til
depatenterede opioider, risikerer man at std med en patientgruppe, der ikke har rad til at fa
behandlet deres smerter. Fa patienter ville have rad til at lsegge f.eks. 200 kr. ud, mens en
tilskudsansggning om individuelt tilskud behandles. Intet menneske bar lide i smerter, fordi
en enkelttilskudsansagning, skal behandles. En gkonomisk forskel pa fa kroner pa
medicin, ber ikke sta i vejen herfor.

Det skennes, at op til 30% af patienter ikke har effekt eller har intolerable bivirkninger ved
brug af morfin [12;13]. Samme andel kan ligeledes skennes at vzere gaeldende for gvrige
opioide leegemidler, hvorfor tilgang til en bred vifte af tilskudsberettigede opioider er
nadvendig.

‘ Smertepatienterne ber fortsat have adgang til et bredt udbud af tilskudsberettigede
| opioider, for at sikre den enkelte patient bedst mulig individuel be_h_apdling. |




Oxycodon/Naloxon

Targin (oxycodon/naloxon) er godkendt til behandling af patienter med stzerke smerter,
som kun kan behandles tilstreekkeligt med opioidanalgetika. Opioidantagonisten naloxon
modvirker opioidinduceret obstipation, idet oxycodons obstiperende virkning pa
opioidreceptorerne lokalt i mavetarm-kanalen blokeres.

Denne indikation er unik for Targin.

Targin ber bibeholde generelt klausuleret tilskud til "Patienter med stserke
opioidkreevende smerter, som samtidig har opioidinduceret obstipation”, fordi:

» Patientgruppen i klausulen er let identificerbar i klinikken, hvilket sikrer, at kun de
patienter, der har behov for Targin saettes i behandling.

o Targin er et rationelt behandlingsalternativ til denne patientgruppe.

e Targin er det eneste opioid, der modvirker opioid induceret obstipation.

e Samtidig behandling med laksantia kun er ngdvendig hos fa patienter i Targin
behandling.

¢ Targin skennes at have et lavt misbrugspotentiale.

Targin - forebygger opioidinduceret obstipation

Targin giver en savel statistisk signifikant som klinisk relevant reduktion af opioidinduceret
obstipation sammenlignet med oxycodon depottabletter (OxyContin). Forbedringen af
mave-tarm funktionen sker allerede indenfor én uge og forbedres yderligere over tid
[14;15]). Targin pafgrer saledes patienterne signifikant faerre bivirkninger sammenlignet
med konventionel opioidbehandling.

Néloxon-komponenten i Targin forebygger den opioidinducerede obstipation og er ellers
inaktiv pa grund af elimination via first pass metabolisme i leveren. Naloxon blokerer
opioidreceptorerne lokalt i mavetarm-kanalen saledes, at oxycodon ikke virker
obstiperende. Derfor kan op mod 84% af patienter i behandling med Targin opné en
normalisering af mavetarm-funktionen uden brug af laksantia og dermed undga
bivirkninger fra laksantia [16]. Laksantiabehandling forebygger ikke obstipation og er i
mange tilfselde ikke en effektiv behandling af opioidinduceret obstipation. Laksantia
medferer ydermere en lang raekke ubehagelige og til tider irreversible bivirkninger for
patienterne [17].

Opioidinduceret obstipation er den hyppigst forekommende bivirkning ved
opioidbehandling og rammer op mod 81% af alle patienter i behandling med opioider [1].
Modsat gvrige bivirkninger af opioid-behandling, udvikles der ikke tolerans til obstipation.
Af samme arsag fremgar det af alle behandlingsvejledninger, i litteraturen samt af
Sundhedsstyrelsens cirkuleere herom, at alle patienter skal have ordineret laksantia fra
farste behandlingsdag med konventionelle opioider. Desvaerre er det langt fra alle



patienter, som lider af opioidinduceret obstipation, der er sufficient behandlede herfor -
selv med supplerende behandling med flere forskellige laksantia [1;2].

. undgas hos op mod 84% af patienterne.

Targin forebygger opioidinduceret obstipation, og dermed kan behaﬁd_ling med laksantia

Targin - analgetisk effekt

Targin har samme analgetiske effekt som oxycodon depottabletter (OxyContin) [18] og har
dermed analgetisk effekt via k- og p-opioidreceptorer i centralnervesystemet og i de
perifere vaev. Oxycodon har dokumenteret effekt pa alle smertetyper (nociceptive,
neurogene og viscerale) [19].

Biotilgeengeligheden af oxycodon og naloxon er grunden til Targins forudsigelige
analgetiske effekt.

Targin (oxycodon/naloxon) Biotilgaengelighed
Oxycodon 60-87%
Naloxon hgjst 3%

Oxycodons hgje biotilgaengelighed pa 60-87% medfarer en forudsigelig analgetisk effekt,
med minimal intra- og intervariabilitet [20]. Dette er ikke geeldende for eksempelvis morfin,
hvis biotilgeengelighed er 20-40% [21].

Administreret oralt undergér naloxon en omfattende first-pass metabolisme (minimum
97%), hvorfor den systemiske biotilgeengelighed er ubetydelig. Dermed udeves naloxons
antagonistiske effekt udelukkende lokalt i mavetarm-kanalen, og den analgetiske effekt af
oxycodon pavirkes saledes ikke.

Fargin - klinisk erfaring

De kiiniske fordele af Targin vises i to randomiserede dobbeltblindet fase Ill undersegelser
over 12 méneder. Undersagelserne dokumenterer, at ved at omstille patienterne til
behandling med Targin, blev deres mave-tarmfunktion normaliseret (malt pa den
validerede skala Bowel Function Index (BFI) [22]), ligesom forbruget af laksantia blev
markant reduceret [23;24]. | langtidsbehandling med Targin kunne 84% af patienterne
klare sig helt uden brug af laksantia. De resterende 16% af patienterne havde behov for
lakserende behandling (8,7% af disse var i regelmaessig lakserende behandling og knap
8% p.n. behandling). Det er uvist, om disse 8,7% var obstiperede af anden arsag end
opioidinduceret obstipation inden behandlingen med Targin blev initieret [25]. Dette er
imidlertid ikke usandsynligt, da 10-20% af befolkningen lider af idiopatisk obstipation

[26:27].



En eksplorativ undersagelse har belyst, hvorvidt patienter med moderate til steerke
cancersmerter oplever faerre gastrointestinale bivirkninger i behandling med Targin. Der
blev malt pa BSFS (Bristol Stool Form Scale), BFI (Bowel Function Index) og PGIC
(Patient Global Impression of Change). Targin gav klinisk signifikant forbedring pa alle
malepunkter sammenlignet med oxycodon-behandlede patienter [23].

Et stort observationsstudie med 7.836 patienter med staerke smerter i behandling med
Targin dokumenterer ligeledes effekt af Targin i den kliniske hverdag. Resultaterne viser
bade en markant forbedret livskvalitet samtidig med signifikant mindre kvalme, abdominale
smerter og svimmelhed [28]. For patienter i tidligere behandling med fentanyl plaster
(n=563) er der ved skift til Targin ligeledes vist bedre smertedaekning og signifikant faerre
mave-tarm relaterede gener, som kvalme, svimmelhed og nedsat appetit [29].

Targin er det eneste opiod, hvor der er gennemfart randomiserede kliniske undersggelser
med reduktion af opioid induceret obstipation som primsaert endpoint. Ud fra dokumentation
er det derfor rationelt, at Targin bibeholder generelt klausuleret tilskud til patienter med
opioid induceret obstipation.

"Det er dokumenteret savel i kliniske undersegelser som i observationsstudier, at Targin
har en gunstigere bivirkningsprofil end konventionelle opioider. [ klinikken er normalisering
af mavetarm-funktionen pavist at forbedre livskvaliteten og at give faerre bivirkninger som
kvalme, abdominale smerter og svimmelhed.

Targin - et sundhedsgkonomisk rationelt alternativ
De sundhedsgkonomiske omkostninger ved behandling med Targin sammenlignet med
andre staerke opioider er undersegt i en prospektiv, observationsundersegelse over 12

maneder med patienter med kroniske rygsmerter (N= 1 013) Undersagelsen V|ste at

armfunktlon Targmbehandlmgen var ydermere forbundet med lavere omkostnlnger bade
hvad angik direkte og indirekte omkostninger. Targin er sammenlignet med andre staerke
opioider mere omkostningseffektiv og muligger en besparelse pa ca. 370 Euro per patient i
lebet af 1 ar [30].

Targin har veldokumenteret effekt til behandling af staerke smerter og forebygger samtidig
opioidinduceret obstipation. Targin er et omkostningseffektivt alternativ til konventionelle

opioider. . o




Opioidinduceret obstipation - effekt af supplerende lakserende behandling
Symptom lindrende behandling med lakserende midler er obligatorisk fra
opioidbehandlingens start [32-35]. Paradoksalt nok frarades langtidsbehandling med
laksantia generelt [17;32]. Obstipation forarsaget af opioider behandles oftest med flere
laksantia samtidigt for at opna tilstraekkelig effekt. Ud over manglende effekt ses der ofte
bivirkninger ved brug af laksantia, herunder udspilet/oppustet mave, diarré, mavesmerter

og mavekramper.

T ———taKsantia, som -dager farstevalg-tl-symptom lindring at-opioidinduceret-obstipation——

(

behandler ikke den opioidreceptor-medierede mekanisme i mavetarm-kanalen, der farer til
mavetarm-dysfunktion [23]. Intet laksantium vil adressere alle elementer af mavetarm-
dysfunktionen forarsaget af opioider. Et specifikt laksantium vil typisk enten kun virke pa
tarmmotalitet eller have en osmotisk effekt [36].

Et Cochraine review over behandling af obstipation hos palliative patienter viste, at alle
laksativa havde begraenset effekt. Forfatterne konkluderede, at behandling af obstipation
hos palliative patienter er baseret pa utilstraekkelig dokumentation [37].

Laksantia adresserer ikke opioidi'h‘duceret obstipé‘t-i_on og dokumentationen af effekten af
laksantia vurderes at veere utilstraekkelig.
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Opividinduceret ebstipation - pavirker bade smertebehandling og livskvalitet
Sveer opioidinduceret tarmdysfunktion reducerer effekten af smertebehandlingen med 30%
[38]. Ydermere medfarer opioidinduceret obstipation i sig selv abdominalsmerter. Desuden
pavirker opioidinduceret obstipation patienternes dagligdag, aktivitetsniveau og
arbejdsevne [39-42]. Patienter med opioidinduceret obstipation har forringet livskvalitet i
forhold til patienter uden opioidinduceret obstipation, hvilket er pavist med det
sygdomsrelaterede livskvalitetsmal EQ-5D (0,31 vs. 0,65) [43).

Opioidinducerct obstipation - sundhedsomkostninger

Institut for Rationel Farmakoterapi (IRF) angiver, at omkostninger til laksantia er 3-8 kr. pr.
dag [44]. Hertil skal leegges omkostninger i form af aget ressourceforbrug i
sundhedsvaesnet, herunder hyppige kontakter til den praktiserende laege med henblik pa
ordination af laksantia inkl. titrering af disse samt i svzere tilfzelde henvisning til
specialleeger eller hospitalsindleeggelser [39-42;45;46]. Derudover kommer diverse
handkebsmedicin, som ikke registreres, og som kan komplicere den medicinske

behandling yderligere.

I Danmark er der endnu ikke udarbejdet analyser af omkostninger til behandling af
opioidinduceret obstipation, men undersegelser fra bl.a. Tyskland viser, at omkostningerne
til behandling af opioidinduceret obstipation i 2007 udger 3.346,00-5.179,04 Euro pr.
patient per ar, svarende til 68,00 -105,00 DKK per dag [47].

En amerikansk analyse pa baggrund af 237.447 patienter konkluderer desuden, at den
ekonomiske byrde fra gastrointestinale bivirkninger ved opioidbehandling er signifikant.
Analysen angiver, at reduktion i gastrointestinale bivirkninger vil kunne give markante
besparelser for sundhedsvaesenet [48]. Det er ligeledes vist, at patienter med
opioidinduceret obstipation oftere har behov for opioidrotation, hvilket er en medvirkende

T —arsagtiFatdissepatienter udira et StndhedseKONOmMISK perspektv er vessentlig dyrere.

Opioidinduceret obstipation er en sundhedsgkonomisk byrde i form af ressourceforbrug og
_ udgifter til lakserende behandling.
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Norspan depotplaster (buprenorphin)
Norspan depotplaster er godkendt til behandling af vedvarende non-maligne, moderate
smerter.

Norspan bar bibeholde generelt tilskud, da:

¢ Det er det eneste opioidpreeparat, der kan degndoseres sa lavt.

o Det er det eneste lsegemiddel, der har en 7 degns kontinuerlig smertelindring.

o Farmakokinetikken ikke aendres hos den &ldre patient eller patienten med
nyreinsufficiens.

¢ Det er veltolereret ogsa hos den zeldre smertepatient.

Norspan er en transdermal smertebehandling. Norspan findes i 3 lave degndaekkende
styrker: 5 mikrog/t, 10 mikrog/t og 20 mikrog/t. Ingen andre svage eller staerke opioider,
kan doseres sa lavt i dogndaekkende doser. | klinisk praksis er dette szerlig relevant for
den aeldre smertepatient, der er sarbar over for bivirkninger — szerlig konfusion — og, som
ofte kun kraever en lav opioid dosis for at opna en tilstraekkelig smertelindrende effekt.
Behandling af vedvarende moderate smerter med NSAID-preeparater er oftest
kontraindiceret til den seldre patient, hvor Norspan er et sikkert behandlingsalternativ, nar
paracetamol ikke laengere er tilstreekkelig.

Norspan er den ideelle "go low go slow” smertebehandling.

Norspan giver stabil smertestillende effekt i 7 dggn uden plasterskift. Ingen andre
smertestlllende Iaegemldler er udwklet i en sadan formulerlng Depotplasteret gr at

huprent

opnondrelaterede b|V|rkn|nger og overdoserlng [49] Behandllngskompllance gges saledes,
hvilket er en vigtig faktor, szerlig hos den aeldre patient [50]. Ydermere mindskes
ressourceforbruget for hjemmeplejen og lignende offentlige behandlingsinstitutioner med
hensyn til medicinadministration og risiko for medicinadministrationsfejl.

Transdermal smertebehandling giver stabil smertestillende effekt, ager kompliance
og minimerer medicinhandteringsomkostninger.

Buprenorphin - kliniske egenskaber

Norspan indeholder buprenorphin. Buprenorphin er et opioid med en szerlig receptorprofil,
som adskiller sig fra andre opioider, der anvendes i klinikken, bade med hensyn til
sikkerhed og toleranceudvikling [51].

Buprenorphin virker i praksis som en ren y-opioidreceptor agonist [52] og har derfor intet
loft ("ceiling”) for den analgetiske effekt [53]. Dette betyder, at buprenorphin kan titreres til
smertestillende effekt, som geeldende for de gvrige steerke opioider [54]. Buprenorphin kan
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ligeledes kombineres med rene p-opioid agonister og derved tilfare en additiv
smertelindrende effekt [55;56]. Patienter i transdermal buprenorphin behandling kan derfor
ogsa forblive i buprenorphin behandling ved generel anzestesi under operation, uden at
den analgetiske effekt kompromitteres [57].

Buprenorphin kan kombineres med rene p-opioidreceptor agonister

Buprenorphin har desuden affinitet til de andre opioidreceptorer (kappa og delta), hvor
buprenorphin udaver antagonist effekt. Disse forhold tilskrives klinisk at vaere arsagen til at
buprenorphin er mindre afhaengighedsskabende end rene u-opioidagonister, da der kun er
begraenset euforiserende effekt af buprenorphin [58;59]. Ny pagaende forskning angiver,
at buprenorphins metabolit, norbuprenorphin, har affinitet til delta-receptorerne. Denne
affinitet menes at forklare buprenorphins analgetiske effekt pa saerligt knoglesmerter
[60;61]. Denne forskning, kan fa klinisk betydning for de — ofte aeldre - patienter, der lider
af knoglesmerter f.eks. som falge af osteoarthrose.

Ligeledes synes buprenorphins receptorprofil at forklare den begraensede risiko for
respirationsdepression [52;54,62]. Selv ved ekstrem overdosering med buprenorphin vil
respirationsdepression kun udvikle sig i ukritisk grad [63], hvilket differentierer
buprenorphin fra andre rene p-opioid agonister [62].

Toleransudvikling ved behandling med buprenorphin synes at veere mindre end ved andre
opioider, bade ved kort- og langtidsbehandling [62;64].

Buprenorphin udviser ligeledes en antihyperalgetisk effekt set i forhold til de fleste gvrige
klinisk anvendte p-receptoragonister [65]. Buprenorphins aktive metabolit,

___norbuprenorphin, tilskrives den anti-hyperalgetiske effekt udover den analgetiske effekt

ved knogleassocierede smerter.

Buprenorphins hgije affinitet til p-opioid receptorerne ger, at abstinenssymptomer ikke er
frekvente efter opher af behandling med Norspan, selv efter langvarig behandling. Safremt
abstinenssymptomer skulle forekomme, er de relativt moderate sammenlignet med det,
man ser efter opher af behandling med gvrige opioider [59;62]. Norspan ger det sdledes
nemmere for klinikeren at seponere opioidbehandlingen, nar smerten ikke lzengere er
opioidkraevende.

Buprenorphin har flere klinisk relevante fordele sammenlignet med avrige opioider,
heriblandt mindre risiko for afhaengighed, begraenset risiko for respirationsdepression,
lav forekomst af abstinenssymptomer ved seponering samt antihyperalgetisk effekt.
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Buprenorphin til den aldrende patient med vedvarende smerter
Vedvarende smerter hos den aeldre befolkning er et vaesentligt og voksende problem.

Farmakokinetiske og metaboliske aendringer i forbindelse med stigende alder gar aldre
sarbare over for bivirkninger, som ofte er forbundet med smertestillende preeparater, selv
ved relativt lave doser. Ligeledes er graden af polyfarmaci stigende i denne aldersgruppe, i
kraft af flere samtidige aldersbetingede lidelser, der kraever medicinsk behandling.
Risikoen er szerlig stor hos patienter over 65 ar, hvor der er set interaktioner hos 80% af
patienterne over 65 ar [66]. Derfor udger behandlingen af vedvarende smerter i denne
voksende befolkningsgruppe en konstant udfordring [51].

Langt de fleste smertestillende preeparater frarades eller anbefales med forbehold til eldre
patienter. Dette er ikke tilfaeldet for Norspan.

Paracetamol kan give leverpavirkning [67], og en nyere undersagelse dokumenterer, at
forekomsten af mavetarm-gener, som dyspepsi og diarre, forekommer pa samme niveau
som for NSAID-behandling hos den zeldre patientgruppe. NSAID frarddes generelt til den
aeldre patient med vedvarende smerter, pa grund af den ggede risiko for ulcus samt risiko
for kardiovaskulaere haendelser [68]. Endelig har antidepressiva, szerligt med noradrenerg
virkning, begreenset anvendelighed til aeldre som falge af forekomsten af bivirkninger, isaer
sedation og antikolinerge virkninger, som konfusion [69].

Ovenstaende dokumenterer, at non-opioid behandling er problematisk til den seldre patient
med vedvarende smerter, hvorfor opioiderne spiller en n@dvendig rolle i behandling heraf.
Desveerre er der ligeledes forbehold ved at behandle med svage opioider, pa grund af den
negative effekt pa patienternes kognition, bl.a. i form af konfusion [7;70]. Ligeledes
disponerer de svage savel som steerke opioider i hgjere doser for antikolinerge reaktioner
[71], hvorfor lavest mulige opioiddoser ber tilstraebes hos den seldre patient.

Ved smertebehandling til den zeldre patient, skal der bl.a. tages hgjde for:

e At ikke-opioid behandling kan veere problematisk.

e At laegemidlernes farmakokinetik og metabolisering andres sammenlignet med
den yngre patient.

¢ Polyfarmaci og lsegemiddelinteraktioner.

» (get risiko for konfusion og antikolinerge reaktioner, der bl.a. pavirker
gangfunktionen.

Seerligt til den seldre patient med vedvarende moderate smerter er buprenorphin
depotplaster i lave styrker et saerdeles hensigtsmaessigt valg. Buprenorphin har en
favorabel sikkerhedsprofil bl.a. i form af faerre CNS bivirkninger, herunder konfusion [72].
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Buprenorphin depotplaster er ligeledes for ganske nylig undersegt i en population af zeldre
patienter med demens. | denne patientgruppe viser behandling med Norspan ogsa klare
fordele i behandlingen af moderate vedvarende smerter [73].

Storstedelen af seldre har desuden nedsat nyrefunktion, da nyrefunktionen aftager efter
40-ars-alderen. Buprenorphin er et szerlig hensigtsmaessigt og sikkert valg til denne patient
population, da buprenorphin kan anvendes til patienter med nyreinsufficiens uden
dosisjustering [59;64,;74;75]. Buprenorphin udskilles primeert via faeces og risikoen for
akkumulering er lille [54]. Denne fordel mindsker ligeledes risikoen for CNS-relaterede
bivirkninger.

Norspan depotplaster kan ligeledes anvendes til patienter i dialysebehandling [54].

Buprenorphin kan anvendes til patienter med nyreinsufficiens uden dosisjustering.

Ny dokumentation bekraefter, at buprenorphins farmakokinetik ikke a@ndres hos den =ldre
patient, selv hos patienten over 75 ar [76]. Derfor kan buprenorphin ogséa bruges til
behandling af moderate smerter hos den meget gamle og skrabelige patient.

Buprenorphin kan ligeledes anvendes til patienter med mild/moderat nedsat leverfunktion,
uden dosisjustering. Patienten bgr dog kontrolleres omhyggeligt under behandlingen. Ved
alvorlig nedsat leverfunktion begr anden behandling overvejes [59].

Buprenorphin har lav risiko for lzegemiddelinteraktioner sammenlignet med eksempelvis
morfin og tramadol [35] [6]. Dette er vaesentligt idet den zeldre smertepatient ofte er i
behandling med flere forskellige laegemidler for flere kroniske aldersrelaterede lidelser
samtidig, hvorved risiko for eventuelle leegemiddelinteraktioner eges [77].

Der er en minimal risiko for leegemiddelinteraktioner ved behandling med
buprenorphin.

Den kliniske betydning af opioidernes pavirkning af immunsystemet er langt fra endeligt
afdaekket, men forskellige forskningsprojekter har dokumenteret at opioidinduceret
svaekkelse af immunsystemet kan have en negativ pavirkning af forskellige
sygdomsprocesser, sdsom bakteriel og viral infektion samt cancer [78]. Buprenorphin
pavirker ikke immunsystemet [52;72] og differentierer sig derved markant fra bade morfin
og fentanyl, som begge har vist at svaekke immunsystemet [72).

Buprenorphin pavirker ikke immunsystemet. ’
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Der er behandlingsmaessige fordele ved at anvende buprenorphin smerteplaster til zeldre,
der lider af moderate vedvarende smerter, ogsa ift. dosering og daglig brug (nem
pasaetning/fiernelse, fleksibel dosering, stabil analgesi i 7 dage samt psykologiske fordele,
i form af mindre sygeliggerelse), hvilket kan betyde en forbedring af kompliance for denne
patientgruppe [79].

Transdermal smertebehandling giver fordele sammenlignet med andre
administrationsformer, i kraft af mindre risiko for bivirkninger og @get kvalitet af analgesien,
pa grund af stabil plasmakoncentration. Transdermal behandling giver en jeevn stigning i
plasmakoncentration ved start og indtil konstant plasmakoncentration opnas. Faktorer, der
mindsker risikoen for bivirkninger samt minimal brug af p.n. analgetika, dvs. mindre
polyfarmaci [80].

Bedre kompliance som falge af lavere indtag af tabletter medfarer ligeledes, at
patienterne oplever en mindre sygeliggerelse og har en hgjere livskvalitet ved brug af
transdermal behandling [52;80].

Den transdermale administration er en fordel ved langtidsbehandling, da det er nemt at
handtere, giver sget patient-kompliance samt er omkostningseffektivt [79]

De seerlige og mange gunstige egenskaber for Norspan i forhold til den zeldre patient [79],
bekreeftes ogsa i forbruget i Danmark, som tydeligt viser, at praeparatet nsesten
udelukkende anvendes til patienter fra 60 ar og opefter [81].

Buprenorphin smerteplaster giver mange og store kliniske fordele for den aseldre patient,
der lider af moderate vedvarende smerter .
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Oxycodon
Oxycodon (OxyContin, OxyNorm (Injektions- og infusionsvaeske, kapsler og oral

oplasning) og OxyNorm Dispersa) er godkendt til behandling af moderate til steerke,
vedvarende smerter, der ikke responderer pa non-opioide analgetika.

Oxycodon (OxyContin, OxyNorm) bar bibeholde generelt tilskud, fordi:

- Oxycodon har dokumenteret effekt pa alle smertetyper i modsaetning til morfin.

- Oxycodon har en forudsigelig analgetisk effekt med minimal intra- og
intervariabilitet i forhold til morfin, hvilket eger sandsynligheden for korrekt
dosering til den enkelte patient.

- Oxycodon giver hurtigere smertestillende effekt, feerre bivirkninger og hurtigere
mobilisering efter eksempelvis operative indgreb i forhold til morfin.

- Anvendelsen af oxycodon, ifglge Leegemiddelstyrelsens forbrugsanalyser, primaert
er i de laveste doser af sma pakningsstarrelser, dvs. korte behandlingsforleb som
falge af post-operative indgreb.

Oxycodon er en semisyntetisk ren opioid-agonist med szerlig affinitet til my-
opioidreceptorer samt affinitet til kappa- og delta-opioidreceptorer [82]. Dette differentierer
oxycodon fra morfin, som udelukkende er en ren my-opioidreceptor-agonist [83].

Oxycodon har vist at have god smertestillende effekt pa moderate til steerke smerter og
har dokumenteret effekt pa alle smertekvaliteter (somatiske, viscerale og neuropatiske
smerter)[84].

ge etie gerke-opioige eks-oxXveodon-0g-Mmon
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et spargsmal om titrering af dosis til gnsket smertestillende effekt. Der er dog en raekke
forskelle, sdsom frekvensen og arten af bivirkninger, der kan vzere af stor klinisk betydning
for patienterne.

Der er vist at vaere en differentieret effekt af opioider i forskellige veev [36]. Ved
akvieffektive doser efter eksperimentelt induceret hyperalgesi er det pavist, at oxycodon
giver signifikant bedre smertelindring i hud, muskler og viscera sammenlignet med morfin

[85].

Bivirkninger

Bivirkninger ved opioidbehandling er subjektive og uforudsigelige ved behandlingen af den
enkelte patient pa grund af savel intra- som interindividuelle forskelle [84;86], eksempelvis
smertetype, alder, kan, race, nyre- og leverfunktion [87-89].

16



Udfordringerne ved at pavise forskelle mellem opioiders bivirkningsprofil skyldes primaert,
at der i dag ikke findes validerede maleredskaber, der er designede til at vise disse
forskelle. Undtagelsen er maleredskaber til vurdering af forekomst af obstipation (PAC-
SYM og BFI) [22]. Dog har kliniske undersagelser af cancer patienter med staerke smerter
vist, at oxycodon sammenlignet med morfin giver signifikant mindre hudklge[90] samt
ingen hallucinationer [91;92]. Desuden er der i flere kliniske forsag pavist signifikant
mindre kvalme og opkastning med oxycodon sammenlignet med morfin [91;93;94].

Erfaringer fra klinikken bekraefter, at oxycodon genereilt tolereres bedre end morfin, hvilket
bl.a. kan have betydning for mobilisering af patienter efter starre operationer og faerre
rotationer med oxycodon.

Metabolitter
Oversigt over metabolitter
Oxycodon | Klinisk relevante metabolitter ingen
Ikke Klinisk relevante metabolitter | Noroxycodon
Oxymorphon
Morfin Klinisk relevante metabolitter Morfin-3-glukoronid (M3G)
Morfin-6-glukoronid (M6G)

Oxycodon har to metabolitter — oxymorphon og noroxycodon. Ingen af disse er klinisk
relevante og akkumuleres ikke[95-98].

Morfin har to hovedmetabolitter - M3G og M6G. Begge akkumuleres og mens M6G er
analgetisk aktiv, formodes M3G at veere neurotoxisk [99] og give allodyni, hyperalgesi og
myokloni [99]. Morfins aktive metabolitter er adskillige gange mere potente end morfin selv
[99;100]. Behandling med morfin medferer risiko for bivirkninger direkte forarsaget af de

2 _HelaDOHIeE —iSel 10 palientier mea neasal n 2 2] qiielaNmer-Easiiirliele 2N {V]

akkumuleres i hgjere grad hos disse patienter.

Den analgetisk aktive metabolit M6G, hvis halveringstid er leengere end for morfin, ger det
vanskeligere at identificere den rette dosis til den enkelte patient. Denne udfordring kan
veere vanskelig at handtere i forbindelse med dosisjustering og seponering af morfin. Det
er endvidere vist, at metabolitten M6G er forbundet med en mere udtalt grad af
respirationsdepression sammenlignet med morfin [101].

Oxycodon har ingen klinisk relevante, aktive metabolitter. Morfin har to metabolitter, der er
klinisk relevante med henholdsvis analgetisk effekt og neurotoxisk effekt.

Farmakodynamiske forskelle pd oxycodon og morfin
Nedenfor er en kort gennemgang af oxycodons farmakokinetiske og farmakodynamiske
egenskaber sammenholdt med morfin.
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Biotilgaengelighed - per oral
Biotilgengetighed {p.0.)

Leegemiddel Biotilgaengelighed (p.o.)
Oxycodon 60-87%
Morfin 20-60%

Oxycodons perorale biotilgaengelighed pa 60-87%, giver en forudsigelig analgetisk effekt,
med minimal variation fra patient til patient [20]. | praksis betyder dette, at klinikeren kan
vaere sikker pa, at patienten far den forventede effekt af den administrerede dosis.

Morfins biotilgeengelighed ved oral administration pa 20-60% [102] medfarer stor
intervariabilitet [20]. Klinisk betyder det, at en sa stor variation i patientens
morfinoptagelse, kan vanskeliggare en optimal smertebehandling ved start af morfin-
behandling, da man af sikkerhedsmeaessige grunde vil veere nadsaget til at starte pa en
analgetisk insufficient morfin dosering, for ikke at overdosere den enkelte patient. Farst
derefter kan dosis titreres til den rette smertestillende effekt er naet. | klinisk praksis gar
der saledes leengere tid, inden patienten er smertedeekket, end hvad der er gaeldende for
behandling med oxycodon.

Halveringstid, indsattende effekt og virkningsvarighed

Depottabletter (OxyContin}
Virkningsvarighed og indsxttende effekt.

Laegemiddel Virkningsvarighed | Indseettende effekt

Oxycodon depottabletter (OxyContin) | 12 timer [21;103] | Inden for 45 minutter
[21;103]

Morfin depottabletter 12 timer [104] Inden for 60-80 min [104]

Forskelle i tid til indsaettende effekt, skyldes primaert opbygningen af depotsystemerne.
OxyContins depotsystem er bifasisk og designet saledes, at ca. 30% af det aktive stof
frigives og er tilgeengeligt inden for 45 min. De resterende ca. 70% af det aktive stof
frigives jeevnt over de felgende ca. 12 timer. OxyContins maksimale plasmakoncentration
opnas efter 3 timer. Dette er ikke tilfeeldet for morfin depotpraeparater, der opnar maksimal
effekt efter 2-6 timer [104].

Tid til steady state.

Leegemiddel Tid til steady state
Oxycodon depottabletter (OxyContin) Inden for 24 timer B
Morfin depottabletter (Contalgin) 72- 120 timer*

* Veerdien bygger pa et begreenset antal case reports, da ingen kliniske forsgg er publiceret.
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Den tid, det tager at opna konstant plasmakoncentration i blodet, er afgarende for, hvor
hurtigt en patient kan titreres til en hgjere dosis. Da der opnas steady state med oxycodon
inden for 24 timer [105], kan OxyContin titreres dagligt til optimal effekt opnas.

For morfins depotformulering er det derimod ikke unders@agt, hvornar den enkelte patient
opnar konstant plasmakoncentration og derved kan titreres til en hgjere dosis, hvis
nedvendigt. P4 baggrund af et begraenset antal case reports [106;107] synes tid til
konstant plasmaniveau at tage mellem 3 og 5 dage. Dvs. at man reelt farst bgr dosistitrere
depot morfin pa 3.-5. dagen, for at hindre risiko for overdosering.

Der er et meget begraenset antal kontrollerede undersggelser af depot morfins
egenskaber. | praksis ses udfordringer ved at bruge morfin depotpreeparater, szerligt ved
behandling af sveere postoperative smerter, da en for hgj dosis morfin depotpraeparat vil
fore til en overdosering med deraf folgende bivirkninger, mens en for lav analgetisk dosis
af morfin depotpraeparat vil give et langt starre forbrug af hurtigtvirkende opioider p.n end
hensigtsmaessigt. Et Cochrane review fra 2010 konkluderer ligeledes, at evidensen for
morfin er meget begraenset set i forhold til omfanget af forbruget af morfin [108].

Hurtigtvirkende formuleringer (OxyNorm kapsler, Dispersa og oral oplgsning)
Virkningsvarighed og indszttende effekt.

Laegemiddel Virkningsvarighed Indszettende effekt
Oxycodon 6 timer Inden for 30 minutter [21]
Morfin 4 timer Inden for 60 minutter [102]}

En virkningsvarighed pa 6 timer for oxycodon kapsler (OxyNorm) og en indsaettende effekt
inden for 30 minutter betyder, at OxyNorm skal doseres 4 gange i degnet for at opna en
degndaekkende analgetisk dosis [21]). OxyNorm har saledes visse administrations- og
kompliancemaessige fordele sammenlignet med morfin tabletter. Morfin tabletter skal

doseres 6 gange i degnet (virkningsvarighed 4 timer), og begyndende indsaettende effekt
ses indenfor 1 time [102]. Patienter i behandling med OxyNorm skal saledes ikke vaekkes
om natten for at blive medicineret. Dermed opnar patienterne en bedre sgvnkvalitet,
hvilket er en afgarende faktor for en optimal smertebehandling.

Lv. formulering

Indsettende effekt
| Leegemiddel Tid til indszettende effekt
Oxycodon i.v. 5-8 minutter [107]
Morfin i.v. 5-30 minutter [109-112]
I |

OxyNorm injektionsvaeske har en hurtigt indszettende effekt (5-8 minutter ved intravengs
administration) [107]. For morfin administreret intravengst er der rapporteret en
langsommere og meget varierende indsaettende effekt (fra 5 min til 30 min. [109-112]).
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| en undersagelse udfart pa patienter med postoperative viscerale smerter fandt man, at
den gruppe, der fik oxycodon i.v. vaesentligt hurtigere blev smertedaekket, og at
patienterne derudover havde brug for mindre maengde opioid for at opna smertefrihed,
sammenlignet med de patienter, der havde faet morfin i.v. Forskellen er klinisk relevant

[113].

En anden undersagelse bekraefter ligeledes, at morfin administreret intravengst virkede
signifikant mere sederende sammenlignet med oxycodon administreret intravengst [92).

De farmakodynamiske forskelle mellem morfin og oxycodon har betydning for den Kliniske
smertebehandling.

Klinisk evidens ved brug af oxycodon

Oxycodon har dokumenteret effekt pa alle smertekvaliteter (somatiske, viscerale,
neuropatiske smerter) [19]. Nedenstaende data er eksempler pa kliniske forskelle, der er
fundet mellem oxycodon og morfin. Alle data er baserede pa resultater fra
dobbeltblindede, randomiserede undersggelser.

Generelt ved cancerrelateret smerte

Smerte er det symptom, som cancer patienter frygter mest. Op til 75% af alle cancer
patienter oplever at have smerter [6], som giver nedsat livskvalitet. | behandlingen af
cancer patienter, er det derfor vigtigt at sikre en effektiv smertebehandling. Den
cancerrelaterede smerte er dynamisk med varierende smerteintensitet og hyppige
smertegennembrud.

Oxycodon ved cancerrelateret smerte
Cancerrelaterede smerter kan indeholde komponenter af alle smertetyper (nociceptiv,
neurogen og/eller visceral). Oxycodon er veldokumenteret til behandling af cancersmerter,

——— oy alte sammeniignende underspyefSer med cancerpatienter, hvor demanalgetiske effekt

var det primaere endepunkt viser, at den smertelindrende effekt af oxycodon og morfin er
sammenlignelig [90-92;114].

Da der altid titreres til analgetisk effekt i sammenlignende undersggelser, er det mere
relevant at sammenligne forskelle i bivirkningsprofilen mellem oxycodon og morfin.
Sammenlignet med morfin giver oxycodon ingen hallucinationer [90;114] samt signifikant
mindre hudklge [114] hos cancerpatienter. Der er ligeledes i flere kliniske undersggelser
pavist signifikant mindre kvalme og opkastning med oxycodon sammenlignet med morfin
[91;115;116).

Oxycodon tolereres bedre sammenlignet med morfin af cancerpatienter med svaere
smerter.

Det er ligeledes vist, at cancerpatienter, der blev behandlet med peroral morfin som farste
opioid og skiftede til peroral oxycodon pa grund af manglende effekt eller bivirkninger,
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oplevede feerre bivirkninger og signifikant bedre smertelindring [117] samt et bedre
behandlingsresuitat [6].

De fleste cancerpatienter lider af mere end én smertetype samtidig. Oxycodon har
veldokumenteret effekt ved somatiske smerter{19], og oxycodon er desuden det opioid,
som er bedst dokumenteret til behandling af neuropatiske smerter [118-122). Endelig har
flere undersggelser vist, at oxycodon giver en signifikant bedre lindring af viscerale
smerter sammenlignet med morfin [123;124].

Oxycodon behandler alle smertetyper, som ses ved cancerrelateret smerte.

Postoperative smerter

Det er velkendt, at patienter med svzere postoperative smerter senere kan udvikle kroniske
vedvarende smertetilstande, safremt de ikke smertebehandles tilstraekkeligt i den akutte
fase. Den eksakte hyppighed er darlig belyst, men nyere prospektive undersggelser samt
registerundersggelser fra kirurgiske databaser viser, at kroniske postoperative smerter
forekommer med en frekvens pa 10-50% af alle operationer uathzengigt af operationens
omfang [93]. Der foretages arligt mere end 1,6 millioner operative indgreb i Danmark.
Dette tal har vaeret jeevnt stigende gennem de seneste ar [125). Forbruget af opioider til
behandling af moderate til staerke postoperative smerter er saledes steget i takt hermed.
Reelt udger smertebehandling en meget lille promille af de totale udgifter hertil.
Eksempelvis koster en patientbehandling ved knaealloplastik ca. 70.000 kr. og
smertebehandling med OxyContin til hele forlabet koster ca. 150 kr.

Oxycodon ved postoperative smerter

Postoperative smerter kan indeholde komponenter af alle smertetyper (nociceptiv,
neurogen og/eller visceral). Nedenstaende er en gennemgang af evidensen for oxycodon
til behandling af postoperative smerter.

Oxycodon depottablet (OxyContin) er sammenlignet med epidural morfin. Postoperativ
mobilisering var hurtigere, og medicinomkostningerne var lavere hos patienter i
oxycodonbehandling sammenlignet med epidural morfin behandling [94].

Oxycodon depottabletter (OxyContin) er sammenlignet med oxycodon hurtigtvirkende
tabletter (OxyNorm) hos patienter med moderate til sveere smerter efter gynzekologisk eller
abdominal kirurgi. OxyContin havde en hurtig indsaettende effekt (1 time) og en
lzengerevarende smertelindring (12 timer). Denne kombination af hurtig indseettende
virkning samt lang virkningsvarighed giver patienterne bedre kompliance og forbedret
nattesgvn [21)]. Specielt savnkvalitet er steerkt korreleret med tid til heling efter operation,
mobilisering samt reduceret risiko for udvikling af kroniske smerter. Ogsa af denne grund
giver det heller ikke mening — hverken etisk eller skonomisk — at anvende et morfin IR
regime (6 gange i dagnet), hvor patienterne skal vaekkes om natten.
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| en dobbeltblindet, parallelgruppe, single dosis undersggelse er oxycodon i.v.
sammenlignet med morfin i.v. hos patienter efter laparoskopisk hysterektomi.
Undersggelsen viste en signifikant bedre smertelindring og mindre sedering af oxycodon
sammenlignet med morfin i.v., ligesom der blev anvendt signifikant lavere doser oxycodon
end tilsvarende aekvieffektive doser af morfin [126].

En klinisk undersggelse med abdominalkirurgiske patienter viste, at signifikant lavere
doser af oxycodon i.v. sammenlignet med morfin i.v. gav samme analgetiske effekt,
samtidig med at der sas faerre bivirkninger ved brug af oxycodon. Patienterne i oxycodon-
gruppen oplevede mindre sedation og et mindre fald i det gennemshnitlige arterielle
blodtryk. Samtidig viste oxycodon ogsa her en hurtigere indsaettende effekt sammenlignet

med morfin [113].

En nyere undersggelse pa postoperative knzealloplastikpatienter viste, at oxycodon
signifikant nedsaetter det samlede opioidforbrug sammenlignet med traditionel behandling.
Samtidig sges patienternes mulighed for hurtig genoptraening og derved mulighed for at
komme tilbage til arbejdsmarkedet hurtigere. Samme undersagelse viste ligeledes at
postoperativ smertebehandling med oxycodon nedsaetter indlaeggelsestiden sammenlignet
med traditionel behandling [127], hvilket abner mulighed for en potentiel besparelse i
hospitalsudgifterne [128].

| to undersagelser med henholdsvis patienter med kronisk pankreatitis henholdsvis raske
frivillige forsagspersoner (med inducerede viscerale smerter) [123;124] er det
dokumenteret, at der er en differentieret effekt af opioider i forskellige vaev. Ved
akvieffektive doser blev der pavist en signifikant bedre effekt af oxycodon i forhold til
morfin pa viscerale smerter, mens der ikke var tilsvarende forskel ved andre
smertekvaliteter. Morfin var, i modsaetning til oxycodon, ikke signifikant bedre end placebo

Eksperimentelle undersggelser har stor veerdi sammenlignet med kliniske forsgg. | kliniske
forsag er der mange andre faktorer, der pavirker det totale smertebillede (f.eks. feber,
kvalme, utilpashed, sociale forhold, den bagvedliggende sygdom). Derfor kan det vaere
vanskeligt at konkludere, hvorvidt det er selve interventionen eller andre faktorer, der
pavirker smerteopfattelsen. Eksperimentelle undersggelser viser saledes den rene smerte
renset for konfunderende faktorer.

'Oxyco_d_o_r'i éi\fer hu&igéfé smertestillende effekt, feerre bivirkninger og hurtigere
mobilisering efter operative indgreb i forhold til morfin. Dette er vigtige parametre i relation
til ressourceforbrug, hvilket kan give besparelser i hospitalsudgifter.
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Vedvarende smerter, herunder neurogene smerter

Oxycodon er det opioid, der er bedst dokumenteret til behandling af neurogene smerter.
Der er flere undersegelser, der dokumenterer oxycodons effekt pa denne smertetype
[118-120]. NNT vaerdien for oxycodon er 2,5 [129] og derfor pa niveau med tricykliske
antidepressiva, TCA, der rekommanderes som ferstevalg. Patienter med neurogene
smerter far en signifikant bedre smertelindring, nar oxycodon tillaegges en allerede
eksisterende behandling med maksimal dosis af gabapentin [121]. Det er endvidere vist, at
oxycodon giver signifikant bedre smertelindring af neurogene smerter ved herpes zoster
sammenlignet med placebo og gabapentin [122].

Oxycodon er det opioid, der er bedst dokumenteret til behandling af neurogene smerter og
har et NNT pa 2,5.
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Ringsted 9. September 2011

Laegemiddelstyrelsen/Medicintilskudsnaevnet
Att. : Karen Kolenda

Axel Heides Gade 1

2300 Kgbenhavn S

Vedr. Revision af tilskudsregler til ACT gruppen NO2A, opioider.

Vi vil gerne papege en raekke forhold, som forhabentlig vil blive taget i betragtning
under den kommende revision af tilskudsordningen for NO2A, opioider, da den
kliniske virkelighed taler imod raesonnementet, at de enkelte opioider stort set er
ligevaerdige.

Praevalensen af mennesker med kroniske smerter er 20 % i Danmark.

En stor del af disse er i behandling med opioider.

Muligheden for at skifte til andet opioid ved uacceptable bivirkninger og/eller
utilstraekkelig smertestillende effekt bgr veere lige for alle.

Pa grund af individuelle forskelle i effekt og bivirkninger kan de patienter, der vil have
god effekt og acceptable bivirkninger af et givent opioid, ikke pa forhdnd identificeres.
Plasmahalveringstiden veksler fra person til person og hos samme person til forskellig
tid. Antaliet og arten af opioidreceptorer (my, kappa, delta) er forskellig. Udskillelsen
af eventuelle aktive metabolitter afhaenger blandt andet af nyrefunktionen.

Det synes derfor oplagt, at laeger bgr kunne vaslge frit mellem markedets forskellige
opioider, idet der ofte kraaves flere forsgg for at finde det bedste opioid til den enkelte
patient.

Hvis disse skift i opioidbehandling skal ledsages af gget udgift til medicin for
patienterne samt tidskraevende ansggning om tilskud for laeger, er der stor risiko for,
at den optimale behandling forsinkes.

En velbehandlet patient, der har kunnet genoptage arbejde, vil kunne lgbe ind i
komplianceproblemer, hvis tilskudsreglerne andres.

Enten fordi det billigere praeparat tidligere er afprgvet uden held, eller fordi patienten
ikke har rdd til den medicin, der virker bedst.

Eller patienten ikke har rad til at legge pengene ud indtil en ansggning om
enkelttilskud imgdekommes.

Hver episode forringer patientens chancer for igen at kunne fungere normalt i
samfundet.

Det er muligt, at de eventuelle begreensninger i tilskud til opioider kan s@nke
medicinudgifterne umiddelbart, men de efterfglgende menneskelige omkostninger i
forbindelse med ubehag for patienten kan risikere at veere omfattende.

Med venlig hilsen o (\4 fw 0

Torben Mailand Stephen Halck ‘Hanne M. Hansen'

: - Specialleger i anaestesio%bgi




Bolette Bentsen

Fra: ELISABETH THOMSEN - 9306
Sendt: 15. september 2011 13:38

Til: Bolette Bentsen

Emne: VS: Revurdering af Opioider

Fra: Kurt W. Christiansen [mailto:Kurt.W.Christiansen@slb.regionsyddanmark.dk]
Sendt: 8. september 2011 15:30

Til: ELISABETH THOMSEN - 9306

Emne: Revurdering af Opioider

Hermed en kommentar til tilskudsnaevnets arbejde vedragrende revurdering af Opioider (NO2A)

Anledningen er at vi nu Region Syddanmark oplever en unuanceret bedemmelse af opioider i forhold til den
postoperative smertebehandling.

Bedemmelsen gar alene pa et gskonomisk synspunkt — og tager ikke hensyn til en vurdering af farmakologiske data.
Baggrunden er det store forbrug af oxycodon.

Jeg har fuld forstaelse for at man | en kronisk smertebehandling — bar tage hensyn til gkonomien — og sa kun skifte il
de dyrere praeparater, nar effekt — og eller bivirkninger ikke ggr at man opnar det enskede mal. Her er det sa
vaesentligt at der findes alternativer — alternativer til contalgin — er oxycontin og metadon — alternativer til morfin er
oxynorm, ketogan. Min egen erfaring med misbrugspotentialet er ikke stor — men rangeringen er i mit "praktiske”
kliiniske hoved at misbrugspotentialet er stgrtst med ketogan — frem for oxynorm/morfin. S& hvis det ikke bliver muligt
at skifte til alternativer bliver det kun pt., der taber her.

Ved en kortere varende postoperativ smertebehandling — er oxycodon i form af oxynorm uden tvivl morfin langt
overlegen. Der findes da ogsa undersggelser, der viser god postoperativ smertekontrol af oxycodon med moderne
anaestesiteknikker —kan ikke finde nogen med morfin. | den postoperative fase er malet at kunne smertedeekke
hurtigt. Oxycodon peroralt indsaetter sa hurtigt at det kan gives, nar pt. begynder at fa ondt — og herudover bliver et
alternativ til iv-anaestesi. Herudover er biotilgeengeligheden starre, sa der opnas mere ensartet effekt.
Virkningsvarigheden er ogsa laengere, hvilket giver fordel at man kan opna natlig deekning i modseetning til tbl.morfin.

Jeg haber tilskudsnaevnets arbejde giver mulighed for at tage individuel pt. hensyn — og ikke ender op i noget, der
ligner reckommandationerne fra vores lsegemiddelkomité.

Venlig hilsen

Kurt Wesenberg Christiansen
Specialeansvarlig Overleege
Dagklinikken, Anaestesiologisk afdeling

Kurt.W.Christiansen@slb.regionsyddanmark.dk
Direkte tIf. 76363490-7874 Mobil -

Kolding Sygehus

- en del af Sygehus Lillebzit

Skovvangen 2-8, 6000 Kolding
TIf. 7636 2000
www.koldingsygehus.dk

T\
Region Syddanmark



Bolette Bentsen

Fra: ELISABETH THOMSEN - 9306
Sendt: 15. september 2011 13:39

Til: Bolette Bentsen

Emne: VS: vedr opioider og tilskudsstatus

----- Oprindelig meddelelse-----

Fra: Marianne M. Mgrch [mailto:mmm@dadinet.dk]
Sendt: 10. september 2011 13:13

Til: ELISABETH THOMSEN - 9306

Emne: vedr opioider og tilskudsstatus

Kaere Elsebeth Thomsen

Du star, som den man kan skrive til, hvis man har synespunkter i forbindelse med den aktuelle
revurdering af tilskudsstatus for opioider. Som jeg har forstaet det, drejer det sig om, at det overvejes
at fjerne det generelle tilskud til alle andre steerke opioider end de, der indeholder morfinsulfat (MS).
Min interesse er ud fra mine mangearige erfaringer som geriater med behandling bade af patienter
med kroniske ikkemaligne smerter og ved palliative patienters smertebehandling

Jeg finder overvejelserne om aendret tilskud meget uheldigt iszer af fglgende
grunde:

1. det har allerede vist sig, at klinikerne abenbart har forstdet udmeldingen om, at MS bgr
benyttes som farstepraep af gkonomiske grunde - OG fordi der ikke er evidens for, at anden rutine
skulle veere bedre. S8vel de praktisernde laeger og sygehuslaegerne er ved at "genlaere" dette. Det skal
blot forfglges ogsa fremover, s& mener jeg, at lsegestanden har forstaet og ogsa fremover vil forsta
gkonomien i det her.

2. der er overordentlig mange aldre pt med nedsat nyrefkt, hvor det vil give anledning til
rutinemaessigt merarbejde, sdfremt generelt tilskud bortfalder.

3. det samme kan siges om pt med decideret kronisk nyreinsufficiens

4. i den kroniske smertebehandling og cancersmertebehandling er der ofte brug for at
smidigt og enkelt at arbejde med malrettet opioidrotation, hvor vi netop i DK har nydt fordel af
tilgangen til adskillige forskellige opioider. Det vil - i arbejdet med de to store og vigtige
patientgrupper - betyde et vaesentligt merarbejde at skulel ansgge om nyt enkelttilskud inden hver
opioidrotation. OG - ikke mindst - risiko for darligere behandling, idet ogsd gkonomi som bekendt er af
stor betydning for patient-compliance, og man kan forudse, at en del patienter ikke vil starte anden
opioidbehandling fgr tilskudsbevillingen er pd plads.

Jeg haber, at I vil kontakte mig eller i hvertfald lade disse synspunkter indga.
MVH

Overlaege Marianne Metz Mgrch

Geriatrisk Afd,

Aarhus Universitetshospital

Tage Hansensgade 1A

geriatrisk team

8000 Aarhus C
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Emne: Forespgrgsel til Laagemiddelstyrelsens tilskudsnaavn.

Forespgrgsel til Laegemiddelstyrelsens tilskudsnaevn.

Er det mon en god idet at forsyne Oxycontin og Palexia depot med klausuleret tilskud?

Der bliver gjort en stor indsats for at optimere behandlingen af smertepatienter | region
Nordjylland. Vi ligger allerhgjest i forbrug af morfika og har ogsd haft et hgjt forbrug af
oxycontin og nu begynder forbruget af palexia at stige ( anvendes af privat hospilal) - uden at
det lige umiddelbart synes at vaere rationelt, da der findes ligevaerdiege billigere alternativer,
som ikke har sd stort et misbrugspotentiale.

Klausuleret tilskud til Plasterbehandling kunne ogsa overvejes, s3 det bruges til palliation og
nar patienten ikke er I stand til at synke tabletter.

Dette er blot en opfordring fra en tvaerfaglig arbejdsgruppe | Region Nordjylland til at overveje
mulighederne for at regulere morfika forbruget. Vi har gentagne gange haft diskussion om
hvordan forbruget af morfica kunne vaere mere hensigtsmaessigt og mere kontrollabelt med
mindre misbrug til felge. Nu forfglger vi en af mulighederne, og selvom det formentlig allerede
har vaeret overvejet hos jer, sa skal opfordringen aligevel fremsendes.

P8 arbejdsgruppens vegne

Marianne Siersbaek
Speciallaege i almen medicin
Daglig leder af Laegemiddelenheden under Nord-KAP

Region Nordjylland
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